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Mit heterocyclischen Acylgruppen Bubstituierte 
Anipicillinderivate 

Yamanouchi Pharmaceutical Co,, Ltd, 
Nr. 5-1 ^ Nihonbashi - Honcho 2-chome, 
Chuo-ku, Tokyo/ Japan 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Anipicil- 
linderivate. Spezieller ausgedriickt bezieht sich die vor 
liegende Erfindung auf Verbindungen mit der allgemeinen 
Formel 



worin R 




worin R 1 ein Was s erst off atom, eihe Methylgruppe oder 
eine Xthylgruppe und A und B jedes ein Wasserstof fatom, 
eine Hydroxy Igruppe, eine Methylgruppe , eine Methoxy- 
gruppe, eine Nitrogruppe oder ein Halogenatom darstellt 



3 0 9 8 A 8 / 1 180 



2322750 



- 2 



und weiterhin das genannte B rait A an dem Kohlenstof fatom 
in der 3-Stellung kombiniert sein kann,. urn 

zu bilden, (worin Z die "Gruppierung -CH=N- oder -CH=CH- 

2 

darstellt und R ein Wasserstoffatorn, eine Hydroxy gruppe, 

eine Phenylgruppe, eine Methylgruppe, eine ftthylgruppe, 

eine Methoxygruppe, eine Kthoxygruppe, eine Methylthio- 

gruppe, eine Trif luormethylgruppe, ein Halogentam, eine 

Nitrogruppe, eine Acetylgruppe, eine Acetamidogruppe , 

oxy 

eine Athoxycarbonylgruppe oder eine Methylsulfonylgruppe 

2 

darstellt und ferner kann R zusammen rait 



einen Thiazolo, Isothiazolo, Pyrrolo, Puro oder Benzo 
geachlossenen Ring bilden, der durch eine Oxogruppe, 
eine Methylgruppe Oder eine Acetylgruppe substituiert 
sein kann) und die gestrichelte Linie eine beliebige 
Doppelbindung bedeutet n 



(2) 



X h 

worin und R jedes ein Wasserstoffatorn oder eine 
Methylgruppe bedeuten 



(3) 





worin R^ ein Halogenatom, eine Methoxy gruppe, eine Nitro- 

droxy gruppe dar 

3098 4 8/1180 



gruppe oder eine Hydroxy gruppe darstellt und R^ ein 



- 3 - 



23227.50 



Wasserstof fatom, eine Methoxygruppe j ein Halogenatom, 
eine Nitrogruppe Oder eine Hydroxygruppe bedeutet oder 



bedeutet und Y ein 0 Oder S bedeutet und die gestrichel- 
te Linie eine beliebige Doppelbindung darstellt und die 
genannte Substituentengruppe an das Ampicillinmolektll 
durch -CO- in der 2-Stellung, 3-Stellung, 5-Stellung 
oder 6-Stellung gebundeh ist, wenn die Oxogruppe (=0) 
sich in der 4-Stellung befindet und- zu dem Ampicillin- 
molekftl durch -CO- in der 2-Stellung, 4-Stellung oder 
5-Stellung gebunden ist, wenn die Oxogruppe (=0) sich 
in der 6-Stellung befindet; und deren Salze, welche un- 
giftig sind und die nutzlich als Medikamente Verwendung 
finden konnen. 

1 

Zus&tzlich, wenn R des Dihydropyridinringes 3 der in der 
vorstehenden Formel (1) dargestellt ist; ein Wasserstoff- 
atom oder mindestens eines von R und R des Tetrahydro- 
pyrimidinringes , welcher in der Formel (2) aufgezeigt 
ist, ein Wasserstof fatom ist, ist es m6glich, die Oxo- 
gruppe (=0) als eine Hydroxygruppe auszudrticken. 

Diese Verbindungen werden als antibakterielle Mittel ftir 
die Prophylaxe und Behandlung von Erkrankungen von Mens ch 
und Tier verwendet. 

Es sind bereits in der USA-Patentbeschreibung 3 **33 78^4 
Verbindungen beschrieben worden mit der allgemeinen For- 
mel. 




0 



7 

worin R ein Wasserstof fatom. oder eine Hydroxygruppe 
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worin Q eine heterocyclische Gruppe darstellt und die 
sub.stituiert sein kann und h hat den Wert 0 oder 1. Diese 
bekannten Verbindungen besitzen antibakterielle .Aktivi- 
tat. 

Unter den Verbindungen, die praktisch in der Beschrei- 
bung der USA-Patentschrift beschrieben sind, sind Shn- 
licheOruppen vorhanden zu jenen, die durch die Formeln 
(1) oder (3) als Gruppe' R in den Verbindungen dieser Er- 
findung bezeichnet sind. Jedoch sind dort nur eine^ Pyri- 
din-2-carbonylgruppe, eine Pyridin-3-carbonylgruppe, 
eine 2,6-Dioxo-4-piperidinyl-acetylgruppe, eine 3-Athoxy- 
chinolin-4-carbonylgruppe und eine 8-Methoxychinolin- 
2-carbonylgruppe beschrieben. Die Gruppe, die Shnlich 
mit jener ist, die durch die Forrael (2) dargesteUt ist*. 
betrifft nur eine 2-Methylthio-5-brom-pyriinidin-'J-carbo- 
nylgruppe; und zu der Gruppe, die denen durch die Formel 
(4) dargestellten Shnlich ist, gehSrt eine 2H-2-Oxopyran- 
5-carbonylgruppe. Andere Beispiele der Gruppe sind eine 
Isooxazol-carbonylgruppe, eine Furan-carbonylgruppe, eine 
Thiophen-carbonylgruppe und dergl. Die . Verbindungen dieser 
Erfindung sind neue Verbindungen, welche noch nicht in 
der vorstehend genannten USA-Patentschrift beschrieben 
sind. 

Wie es in der Patentbeschreibung der vorstehend erlSuter- 
ten USA-Patentschrift angegeben ist, sollen die Verbin- 
dungen antibakterielle Aktivit&t zu Gram-positiven und 
Gram-negativen Bakterien besitzen. Es sind jedoch keine 
praktisch erraittelten numerischen' Werte zur Verdeutlichung 



- H - 




S- 



CHCONH- 



Q-(CH 2 ) CO-NH 



\CH 3 
XJOOH. 
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der Aktivitat in der Patentbeschreibung dieser Patent- 
schrift angegeben. Ferner sindauch in der Beschreibung 
der japanischen Patentschrift Nr. 20986/69, die der vor- 
stehend genannten USA-Patentschrift entspricht, die Wer- 
te von M I C zu den zwei Varianten der Pseudomonas-Grup- 
pe 5 welches ein Gram-negatives Bakterium ist, dargestellt. 
Jedoch ist der beste Wert nur 125 y/ml. 

Durch die Ergebnisse, die bei der Untersuchung von Ver- 
bindungen erhalten wurden, die wesentlich bessere anti- 
bakterielle Eigenschaften als die Verbindungen haben 
sollten, die in- der vors.tehend genannten USA-Patent- 
schrift und in der japanischen Patentschrift genannt 
sind, haben die Erfinder die Verbindungen dieser Erfin- 
dung entdeckt . 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung besitzen aus- 
gezeichnete antibakterielle Eigenschaften gegeniiber Gram- 
posit iven und Gram-negativen Bakterien und insbesondere 
sind sie gegen solche Bakterien wirksam., die zu der Pseu- 
domonas-Gruppe gehSren. Dies ist eine SufJerst wertvolle 
Eigenschaft der Verbindungen dieser Erfindung. Es ist be- 
kannt, dafi, wenn Patient en mit ernstlicher innerer Er- 
krankung, besonders ftltere und Kinder, welche eine solche 
Erkrankung haben, mit dem vorgenannten Bakterium infi- 
ziert sind, die Behandlung der Erkrankung auBerordent- 
lich schwierig wird, denn sie zieht hSufig den Tod der 
Patienten nach sich und das Auffinden dieser wirksamen . 
Medikamente gegen das genannt e Bakterium hilft einem 
dringenden Verlangen nach einem derartigen Heilmittel ab • 

Die Tatsache, daft die Verbindungen der vorliegenden Er- 
findung einen ganz ausgezeichneten Effekt auf das vorge- 
nannte Bakterium im Vergleich mit den Verbindungen 
in der schon genannten USA-Patentschrift 
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und auch anderen bekannten Verbindungen besitzt, wird 
nachstehend durch die M I C -Werte nachgewiesen. 
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f\ >10 30 .1 30 0,3 




co x 



^CH 2 CO- 10 100 - 100 



I^Jf 00- >,10 100 >100 0,3 



) 10 100 >1 ^30 0,3 



Ampicillin — 3-10 V30 3-10 >100 >0,03 
Carbenicillin— - >3 >100 ^3 100 ' 1 
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Die herzustellenden Verbindungen der vorliegenden Erfin- 
dung konneri nach verschiedenen Verfahren erhalten werden. 
Beispielsweise .konnen die' Verbindungen dieser Erfindung. 
durch Umsetzen von Ampicillin und der CarbonsSure mit 
der Pormel 

RCOOH 

hergestellt werden, wobei R in der vorstehend genannten 
Pormel die schon an fruherer Stelle gegebene Bedeutung • 
besitzt oder ■ anstelle der vorstehehden CarbonsSure kann 
auch eines ihrer reaktiven Derivate Verwendung finden. 
In dem Fall, da& man die CarbonsSure bei der Umsetzung 
verwendet, wird es bevorzugt,* ein Kondensationsmittel 
zu verwenden> beispielsweise Dicyclohexylcarbodiimid, 
Carbonyldiimidazol und dergl. Beispiele fttr reaktive 
Derivate der CarbonsSure beinhalten ein SSurehalid -wie 
ein SSurechlorid, SSurebromid und dergl; ein SSureanhy- 
drid, ein Carboxyanhydrid, hergestellt durch Umsetzung 
von RCOOH und einer SSure, beispielsweise einer Alkoxy- 
halocarbonsSure wie Athylchlorcarbonat , Athylbromcarbonat 
und dergl.; eine AryloxyhalocarbonsSure oder eine Aryl- 
thiohalocarbonsSure wie p~Nitrophenylchlorcarbonat > Thio- 
phenylchlorcarbonat und dergl.;' ein gemischtes SSureanhy- 
drid, hergestellt durch die Reaktion von RCOOH und einer 
SSure wie AlkylphosphcrsSure , DialkylphosphorsSure, 
SchwefelsSure und dergl.; einen aktiven Ester, herge- 
stellt durch die Umsetzung von RCOOH und. p-Nitrophenol 
und dergl.; ein SSureazid und dergl. 

Weiterhin kSnnen die Verbindungen dieser Erfindung durch 
Umsetzen der CarbonsSure mit der vorstehend genannten. 
Pormel RCOOH oder deren reaktrvem Derivat und'einem Ester 
von Ampicillin hergestellt werden, : wdbei Ampicillin Ver- 
wendung findet, indem die Carboxylgruppe durch eine Schutz- 
gruppe geschUtzt worden ist, wobei" aie Schutzgruppe durch- 
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aus so ausgesucht ist, da& diese durch milde Bedingungen 
abgetrennt werden kann. Beispiele fiir die Schutzgruppe 
fur die Carboxylgruppe, die unter eirier milden. Bedingung 
abgespalten werden kann, sind eine 2 ,2,2-TrichlorSthyl- 
gruppe, eine Bis(p-methoxyphenyl)methylgruppe , eine 
Benzhydrylgruppe, eine Phenacylgruppe, eine p-Bromphen- 
acyigruppe, eine 3 ,5-di-tert-Butyl-^- hydroxybenzylgruppe 
und dergl. Diese Schutzgruppen kSnnen von der Carboxyl- 
gruppe nach bekannten Verfahren abgespalten werden wie 
z.B. eine Alkalibehandlung, S&urebehandlung und durch 
reduktive Abspaltung. 

Beispielsweise, wenn die Carboxylgruppe durch eine Gruppe 
geschiitzt worden ist, die von der Carboxylgruppe durch 
eine Alkalibehandlung abgespalten werden kann wie- z.B. 
eine Phenacylgruppe, eine p-Bromphenacylgruppe, eine 
3,5-di-tert-Butyl-4-hydroxybenzylgruppe, eine p-Methyl- . 
sulfophenylgruppe, eine Dimethylamino&thylgruppe und 
dergl., kann die Schutzgruppe durch Behandlung der Ver-\ 
bindung in einem Losungsmittel abgespalten werden, bei- 
spielsweise in Wasser, Aceton, Tetrahydrofuran, Dimethyl- 
formamid und dergl. oder mit einem Gemisch von dies en, 
mit einer anorganischen oder organischen Base \*ie z.B. 
Natriumbicarbonat, Natriumcarbonat , Natriumhydroxid , 
Natriumhydrid, Natriumamid, NatriumSthylat , Natrium- 
thiophenolat , Cyclohexylamin, MonoSthylamin, DiSthylamin, 
Kalium-2-athylhexano'at und dergl. Weiterhin, wenn die 
Carboxylgruppe durch eine Gruppe geschiitzt worden ist, 
die durch eine S&urebehandlung abgespalten werden kann, 
z.B. durch eine Bis(p-methoxyphenyl)methylgruppe, eine 
Fluorenylgruppe, eine Phthalimidmethylgruppe, eine Tri- 
methylsilylgruppe, Tributylzinn und dergl., kann die 
Schutzgruppe durch Behandlung mit Chlorwasserstof f , Tri- 
fluoressigs&ure, Schwef els&ure, Phosphor s&ure und dergl. 
abgespalten werden. Jedoch, wenn die Carboxylgruppe durch 
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eine Gruppe geschutzt worden ist, die *durch eine Reduk- 
tiort abgespalten werden kann, wie z.B. eine 2,2,2-Tri- 
chiorathylgruppe, eine Benzylgruppe , eine p-Nitrobenzyl- 
gruppe und dergl*, kann die Schutzgruppe durch eine Be- 
handlungjWie eine katalytische -Reduktion oder durch eine 
chemische Reduktion, abgespalten werden. Die Bedingungen 
fur die .vorstehend genannte reduzierende Behandlung zum 
Abtrennen der Schutzgruppe kann geeignet gemSfi den Ei- 
genschaften der Sphutzgruppe angepafct vorgenommen werden. 

Weiterhin konnen die Verbindungen der vorliegenden Er- 
findung durch Umsetzen von 6-AminopenicillansSure oder 
einem 6-AminopenicillansSurederivat (z.B. 6-Aminopeni- 
cillansSure, in der die Carboxylgruppe durch eine Schutz- 
gruppe geschutzt worden ist, die unter.milden Bedingun- 
' gen abgespalten werden kann) mit N-acyliertera Phenyl- 
glycin mit der allgemeinen Formel 




CH-COOH 



RCO-NH 

oder eihem reaktiven Derivat davon, .hergestellt durch 
die Umsetzung von Phenylglycin und der Carbons&ure mit 
der allgemeinen Formel RCOOH oder deren reaktivem Deri- 
vat, und wenn das Reaktionsprodukt die Schutzgruppe be- 
sitzt, durch Abspalten der Schutzgruppe durch ein bekann- 
tes Verfahren,. hergestellt werden. 

Die Erf indung wird nun durch die folgenden Beispiele 
naher verdeutlicht . 
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Beispiel 1: 

In 20 ml Dichlormethan wurde 2,0 g Ampicillin-Trihydrat 
suspendiert. Dann wurde zu der Suspension 1 g wasser- 
freies Magnesiumsulfat , 1,05 ml Triathylamin zu dem Ge- 
misch unter Ruhren hinzugegeben. Nach Durchruhren der 
Mischung wShrend 20 Minuten bei Raumtemperatur wurde 
das Magnesiumsulfat abfiltriert. Das so abgetrennte 
Magnesiumsulfat wurde mit 5 nil Dichlormethan gewaschen. 
Das fur das Waschen benutzte Dichlormethan wurde mit 
dem in der vorigen Stufe abgetrenntfi Filtrat vereinigt, 
und es wurde eine Losung von Ampicillin-TriSthylamin- 
Salz erhalten. 

Getrennt hiervon wurde I 3 l6 g l-Xthyl-T-methyl-^-oxo- 
l,4-dihydro-l,8-naphthylidin-3-carbonsaure in 30 ml 
Dichlormethan aufgeiast und dann wurde 0,73 ml Triathyl- 
amin zu der LSsung hinzugegeben. Die Losung wurde auf 
-20°C abgekiihlt und dann wurde 5 ml Dichlormethan, wel- 
ches 0,5 ml Sthylchlorcarbonat enthielt, tropfenweise zu 
der LSsung unter RUhren hinzugegeben, und das Gemisch wur- 
de eine Stunde bei der gleichen Temperatur durchgeriihrt. 

Dann wurde zu der Losung tropfenweise die L6sung des 
Ampicillin-TriSthylamin-Salzes zugegeben, hergestellt 
in der vorstehenden Stufe bei Temperaturen von -20°C 
bis -15°C und nach Entfernen des Kiihlbades wurde das er- 
haltene Gemisch 2,5 Std. bei Raumtemperatur durchgertthrt . 
Das Reaktionsprodukt wurde bei niedriger Temperatur unter 
vermindertem Druck eingeengt. Der erhaltene RQckstand 
wurde in 50 ml kaltem Wasser aufgelOst. 

Die wSsserige L5sung wurde auf pH 2 mit lO^iger Chlor- 
wasserstof fsaure eingestellt und die dabei gebildeten 
NiederschlSge wurden zweimal mit 20 .ml Sthylacetat extra- 
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hiert. Die Athylacetatextrakte wurden miteinander ver- 
einigt uhd dreimal jeweils mit 10 ml gesSttigter w&sse- 
riger Natriumchloridlosung gewaschen*. Nach dem Trocknen 
der Athylacetat-Phase, die abgetrennt wurde und wobei als 
Trockenmittel wasserfreies Magnesiumsulf at Verwendung 
fand 3 . wurde n-Butanol-Losung von 30% Natrium- 2-Sthyl- 
hexanoat tropfenweise hinzugegeben solange bis keine 
weitere Abscheidung von weifien. gebildeten Kristallen 
erfolgte. 

Die gebildeten Kristalle wurden durch Filtration abge- 
trennt und mit Xthy.lacetat und dann mit Ather gewaschen. 
Sie wurden getrocknet. Es wurde 1,86 g der welfien, pul- 
verigen Kristalle von D-a-( l-ftthyW-rnethyl-jl-oxo-l^- 
dihydro-ljS-naphthylidin^-carbonylaminoJbenzylpenicillin- 
Matrium erhalten. 



Ausbeute: 63,6% ' 

Schmelzpunkt : 224-226°C (unter Zerse.tzung) 
Infrarot-Absorptionsspektrum: 
KBr — 1 

v ma ^ cm 1760 (fi-Lactam) , 1680-1640 Bereich (Amid, 
Keton) , 

1600 (Carboxylat, aromatischer Ring). 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMSO) : 

V CH 5 

6: 1,36(3H, -CH 3 -CH 2 -N< ), 1,49 (6H, \ ), 3,90 

— ' CH, 



(1H, _ 



(2H, 



), 4,57 X-2H, CH,-CH 9 -M<T.>, 5,36 



H 

H H 



), 6,04 (1H, /~VcH), etwa 7,4 
N " W NH- 



(6H, aromatischer Ring) 
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8,96 (1H, J^). 
Beispiel 2: 

In 40 ml Hexamethylphosphoramid wurde 1,02 g 1-Methyl- 
4-chinolon-3-carbonsaure suspendiert. Dann wurde 0,73 ml 
TriSthylamin zu der Suspension zugef Ugt . Das .Gemisch wur- 
de far etwa 30 Minuten durchgerUhrt. Nach dem AbkUhlen 
der Suspension auf 0-5°C wurde 5 ml Dichlormethan, wel- 
ches 0,5 ml Kthylchlorcarbonat enthielt, tropfenweise 
zu der Suspension hinzugegeben, und das Gemisch wurde 
1 Std. bei der gleichen Temperatur, wie vorstehend ange- 
geben, durchgerUhrt. Zu dem Reaktiohsprodukt wurde die 
LSsung von Ampicillin-Triathylamin-Salz (hergestd.lt durch 
Verwendung von 2,0 g Ampicillin-Trihydrat gemaB dem Ver- . 
fahren nach Beispiel i bei 0-3°C) hinzugegeben und 
danach wurde das KUhlbad entfernt und nach 3 Stunden das 
Gemisch bei Raumtemperatur durchgerUhrt . Die unlSslichen 
Anteile wurde abfiltriert und mit 5 ml Dichlormethan ge- 
waschen. Das fur das waschen verwendete Dichlormethan 
wurde mit dem Filtrat vereinigt. Dann wurde hierzu 30 ml 
Dichlormethan, 80 ml Eiswasser und dann 10*ige Chlor- 
wasserstoff saure tropfenweise zu dem Gemisch unter RUhren 
hinzugegeben. Die hierdurch gebildete wSsserige Phase 
wurde auf pH 2 eingestellt. Nach genUgendem Durchschutteln 
wurde die gebildete Dichlormethan-Phase abgetrennt und 
dreimal mit je 20 ml kaltem Wasser gewaschen. Das Pro- 
dukt wurde Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet 
und bei niedriger Temperatur unter vermindertem Druck 
eingeengt. 

Das so erhaltene, zurUckgebliebene Slige Material wurde 
in 30 ml fithylacetat aufgelost.' Unter RUhren der Losung 
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wurde ' n-Butanoll6sung von 30% Natri'um-2-athylhexanoat 
tropfenweise und unter Rtihren hinsugegeben bis keine 
weitere Abscheidung der gebildeten wei£en Kristalle er- 
folgte. 

Die Kristalle' wurden durch Filtration abgetrennt und 
dann mit Sthylacetat und fither gewaschen. Es- wurde ge- 
tr,ocknet. Es wurde 1,93 g D-a-( l-Methyl-4-chinolon-3- 
carbonylamino)-benzylpeni.cillin-Natrium als weifies, 
pulveriges,. kristallinea Material erhalten. 

Ausbeute: 70,0$ 

Schmelzpunkc : 230-233°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

KBr , 

v „„ cm : 1760 (6-Lactam) , 1660 Bereich (Amid, Keton) P 
max 

1600 (Carboxylat, aromatischer Ring) • 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMSO): 

6: 1,50 (6H, |\ ), 3,5^ (3H, CH 3 -N< )., 3,98' 
-J CH, 

5 H H 



(1H, 



), 5,40 (2H, 11 ), 6,06 (1H, 
H o 



([ V-CH-), etwa J >k (6H, aromatischer Ring), 



NH- 

0 

8,81 (IH, ^Ks 

XX 5 

' N H 
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Beispiele 3-20: 

Die herzustellenden Verbindungen dieser Erfindung wur- 
den durch UmSetzung von Ampicillin-Trihydrat und einer 
Squiraolaren Menge von DihydropyridincarbonsSurederivaten 
gemSB dem Verfahren* wie es im Beispiel 2 be&chrieben 
ist, hergestellt. Die hergestellten Verbindungen, die 
Reaktionsteilnehmer 5 die Ausbeuten in % und die Schmelz- 
punkte der hergestellten Produkte sind in der folgenden 
Tabelle zusammengef aSt wiedergegeben. 
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Beispiel 21: 

In 40 ml Hexamethylphosphoramid wurde 1,09 g l-Xthyl-4- 
chiholori-3-earbonsaure suspendiert . Dann wurde 0,73 ml 
Trifitfaylamin zu der Suspension hinzugeftigt. Die so her- 
gestellte Losung wurde auf 0-5°C abgekuhlt und 5 ml 
Dichlormethan, welches 0,5 tol Xthylchlorcarbonat enthieit, 
wurde tropfenweise zu der L8sung unter RUhfen hinzugege- 
ben. Das' Gemisch wurde 1 Std. bei der gleichen Tempera- 
tur, wie vorstehend angegeben, noch durchgertihrt. Darin 
wurde zu dem transparent en Reaktionsprodukt die Losung 
von Ampicillin-Triathylamin-Salz (hergestellt unter Ver- 
wendung von 2,0 g Ampicillin-Trihydrat gemaS dem Ver- 
fahren, welches im Beispiel 1 naher beschrieben ist, bei 
Temperaturen unterhalb von 5°C) hinzugeftigt. Es wurde 
das Ktihlbad entfernt und das Gemisch wurde 2 Std. bei' 
Raumtemperatur durchgerUhrt. ■ 

Nach Zugabe von 30 ml Dichlormethan zu dem Reaktionspro- 
dukt und dann von 80 ml Eiswasser wurde lOUge Chlorwas- 
serstoffsaure unter Riihren zu dem Gemisch hinzugeftigt 
und die dadurch gebildete wSsserige Phase wurde auf pH 2 
eingestellt. Nach ausreichendem Durchschtitteln des Ge- 
misches wurde die gebildete Dichlormethan-Phase abge- 
trennt und dreimal jeweils mit 20 ml kaltem Wasser ge- 
waschen. Das Produkt wurde tiber wasserfreiem Nagnesium- 
sulfat getrocknet und bei niedriger Temperatur unter ver- 
mindertem Druck eingeengt. 

Der erhaltene Slige Rtickstand wurde in 30 ml Athylacetat 
aufgelfist. Dann wurde unter RUhren der erhaltenen LSsung 
n-Butanol-L8sung von 305? Natrium-2-Hexanoat tropfenweise 
zu der Losung hinzugeftigt .bis keine Abscheidung weifier 
Kristalle zu beobachten war. 

Dann wurden die gebildeten Kristalle durch Filtration 
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abgetrennt. Sie wurden mit Athylacetat und dann mit Ather 
gewaschen. Sie wurden getrocknet . Es wurde 1,90 g weiiies 
pulveriges kristallines D-a-(l-Athyl- i 4-chinolon-3-carb- 
onylamino)benzylpenicillin-Natrium erhalten. 
Ausbeute: 67,2? 

Sctimelzpunkt : 220-222°C (unter Zersetzung) . 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

v cm" 1 : 1760 (B-Lactam), 1660 Bereich (Amid, Keton) 9 

max 

1600 (Carboxylat, aromatischer Ring). ' 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum: (Dg-DMSO) 

s xCH 3 

>, 3,98 



1,36 (3H, CH 3 -CH 2 -N<), 1,52 (6H, 



CH 3 



(1H, -|h ) s ^,51 (2H, CH 3 -CH 2 -N< ), 5,40 



H 

(2H, 

Cf" 



\ ), 6,08 (1H, /"V-CH-) 7,35-7,65 



N- W | 

NH- 

0 



(6H, aromatischer Ring), 8,90 (IH^i^^s ) 



Beispiel 22: 

Zu einer Suspension von 1,19 g 7-Chlor-l-methyl-4^chinblon- 
3-carbonsSure in 75 ml Hexamethylphosphoraraid wurde 0,75 
ml TriSthylamin hinzugegeben. Das Gemisch wurde fiir etwa 
30 Min. durchgertlhrt . Die Suspension wurde auf 0-5°C ab- 
gekurilt. Dann wurde 5 ml Dichlormethan, weldhes 0,5 ml 
fithylchlorcarbonat enthielt, tropfenweise unter Riihren 
hinzugegeben. Dann wurde das Gemisch noch fiir eine weitere 
Stunde bei der gleichen Temperatur durchgerOhrt • 
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Nach tropfenweiser Zugabe der L5sung des Ampicillin- 
TriSthylamin-Salzes , hergestellt durch Verwendung von 
.2,0 g Ampicillin-Trihydrat gemSii dem Verfahren wie es 
irn Beispiel 1 beschrieben 1st bei 0-3°C, zu dem Reak- 
tionsprodukt wurde das Kuhlbad entfernt, und das Gemisch 
wurde eine Stunde bei Raumtemperatur durchgertthrt . 

Die unlcJslichen Anteile wurden abf iltriert- und mit 5 ml 
Dichlormethangewaschen. Das zum Waschen verwendete Di- 
chlormethan wurde mit dem vorstehend erhalt enen Filtrat 
vereinigt und dann wurde 50 ml Dichlormethan hinzugege- 
ben. Dann wurde 150 ml Eiswasser, lOjSige Chlorwasser- 
stoffsfiure tropfenweise zu dem Gemisch unter Rlihren hin- 
zugegeben und die gebildete wasserige Phase wurde auf 
pH 2. eingestellt . Nach genugendem Durchschutteln wurde 
die gebildete Dichlormethan-Phase abgetrennt und drei- 
mal jeweils mit 30,0 ml.kaltem Wasser ausgewaschen. Das 
Produkt wurde tiber was serf reiem Magnesiumsulfat getrock- 
net und bei niedriger Temperatur unter vermindertem Druck 
eingeengt. Der olige Rttckstand wurde in 30 ml Xthylacetat 
und n-Butanol-Losung von 30% Natrium-2-8thylhexanoat 
tropfenweise zu der Losung hinzugegeben bis keine weitere 
Abscheidung von weiften gebildeten Kristallen erfolgte. 

Die so gebildeten Kristalle wurden durch Filtration abge- 
trennt, mit Athylacetat und dann mit fither gewaschen. 
Sie wurden getrocknet. Es wurde 1,6 g weiBes pulveriges 
kristallines D-a-(7-Chlor-l-methyl-^-chinolon-3-carbonyl- 
amino)benzylpenicillin-Natrium erhalt en . 

Ausbeute: 5^,6% 

Schmelzpunkt : 240-243°C (unter Zersetzung) 
Inf r arot ab s or pt ionsspekt rum : 

v KBr cm" 1 : 1760 (B-Lactam) , 1640 Bereich (Amid, Keton) 
max 
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159.5 (Carboxylat , aromatischer Ring). 



Kernmagnetisches Resonanzspektrum: (D^-DMSO f D o 0) 



5: 1,43- (6H, T* C H )>' 3 ' 85 (3H > CH 3" NC > > 4 > 00 




(1H, > ), 5,39 (2H, J— N-), 5,81 (1H, 
H~H 0 






7,42 (5H, [i| ), 7,76 (1H, [ |) }, 8,65 




H 



Beispiel 23: 

In einem Gemisch aus 25 ml Hexaraethylphosphoramid und 
25 ml Dichlormethan wurde 1,26 g l-£thyl-7-chlor-4- • 
chinolon-3-carbonsaure suspendiert. Hach Zugabe von 
0,73 ml TriSthylamin zu der Suspension wurde das Gemisch 
fur etwa 30 Min. durchgeruhrt . Die Suspension wurde auf 
0-5°0 abgekuhlt und dann wurde zu dem Ansatz tropfenweise 
5 ml Dichlormethan, welches 0,5 ml Athylchlorcarbonat 
enthielt, unter Ruhr en hinzugegeben. Das Gemisch wurde 
eine Stunde bei der gleichen Temperatur durchgeruhrt . 
Dann wurde tropfenweise zu dem erhaltenen Reaktiohspro- 
dukt die LQsung von Ampicillin-TriSthylamin-Salz, herge- 
stellt durch Verwendung von 2,0 g Ampicillin-Trihydrat 
gemfiB dem im Beispiel' 1 angegebenen Verfahren bei Q-3°C, 
hinzugefUgt; das Kiihlbad wurde entfernt und das Gemisch 
wurde weiter far 3 Stunden bei Raumtemperatur durchge- 
riihrt. Die unloslicheh Anteile wurdoi abf iltriert und mit 
5 ml Dichlormethan gewaschen. Das zum VJaschen verwendete 
Dichlormethan wurde mit dem vorstehend erhaltenen Pil- 
trat vereinigt. Dann wurde hierzu 30 ml Dichlormethan 
und dann 50 ml Eiswasser hinzugefiigt . Zu diesem Ansatz 
wurde 10£ige Chlorwasserstoff sSure unter RUhren tropfen- 
weise hinzugegeben und die gebildete wSsserige Phase 
wurde auf pH 2 eingestellt. Nach gentlgendem Durchsehutteln 
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wurde" die gebildete Dichlormethan-Phase abgetrennt und 
dreimal jeweils mit 20 ml kaltem Wasser gewaschen. Das 
Produkt wurde uber wasserfreiem Magnesiumsuif at getrock- 
net und dann.bei niedriger Temperatur unter vermindertem 
Druck eingeengt. Der erhaltene dlige Riickstand wurde in 
30 ml Xthylacetat aufgelSst und dann wurde n-Butanol-L6- 
sung von 30% Natrium-2-athylhexanoat tropfenweise hinzu- 
gegeben bis in der Losung kelne weitere Abscheidung der 
gebildeten weifien Kristalle erfolgte. 

Die so gebildeten Kristalle wurden durch._Filtration abge- 
trennt. Sie wurden mit Athylacetat und dann mit fither ge- 
waschen. Es wurde getrocknet . Es wurde 1,85 E weifies pul- 
veriges kristallines D-a-( l-fithyl-7-chlor-^^-chiriolon-3- 
carbonylamino)benzylpenicillin-Natrium erhalten. 

Ausbeute: 61,7% 

Schmelzpunkt : 235"242°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

v KBr cm" 1 : 1765 (is-Lactam) , 1655 Bereich (Amid, Keton) , 
max . . . 

1600 (Carboxylat, aromatischer Ring). 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMS0) : 

6: 1,38 (3H, CH 3 -CH 2 -Ncr ),.1,45 (6H, _f C n >» 3 » 9 ° 

" E K 

(IH, tjf )» < 2H > CH,-CH 2 -N< ) , 5,35 (2H ■ "Hj >. 

i — // — w ~ 

0 

5,98 (IH, {jhCH-), 7,35 (5H, (fj ), 8 »^.(| s J^» 

0 ' C * I 

8,84 (IH, xAv )• 
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Beispiel 24: 

Zu einer Suspension aus 1,28 g 7-Trif luormethyl-4-chinolon 
3-carbonsSure in 80 ml Dichlormethan wurde 0>73 ml Tri- 
athylamin hinzugegeben. Nach dem AbkUhlen der LSsung auf 
Temperaturen bei -20°C bis-10°C wurde 5 ml Dichlormethan, 
welches 0,5 nil Athylchlorcarbonat enthielt, tropfenweise 
zii der Losung unter Riihren hinzugegeben. Das Gemisch wur- 
de 1,5 Std. bei der gleichen Temperatur durchgeruhrt . 
Dann wurde tropfenweise zu dem Reaktionsprodukt die Lo- 
sung von Ampicillin-Tri&thylamin-Salz^ hergestellt durch 
Verwendung von 2,0 g Ampicillin-Trihydrat gema£ dem Ver- 
fahren, welches im Beispiel 1 angegeben ist bei -20°C 
bis -15°C, hinzugefiigt und* das Kuhlbad wurde entfernt 
und das Gemisch wurde 2,5 Std. bei Raumtemperatur durch- 
gertihrt. 

Durch Behandlung des Reaktionsprodukt es in der Art und 
Weise r wie dieses im Beispiel 1 beschrieben ist, wurde 
1,32 g weifies pulveriges kristallines D-ce-(7-Trif luor- 
methyl-4-chinolon-3-:carbonylamino)benzylpenicillin-Na- 
trium erhalten. 

Ausbeute: §3,6% 

Schmelzpunkt : 2^5-250°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorpt iohsspektrum : 

KBr ^ . . 

v cm : 1765 (fl-Lactam), 17*10-1750 Bereich (Amid, 
max 

Keton), 1605 (Carboxylat , aromatischer Ring). 

Beispiel 25: 

Zu einer Suspension von 1,16 g 6-£thoxy-*J-chinolon-3- 
carbons&ure in 25 ml Hexamethylphosphoramid wurde 0,73 nil 
Trifithylamin hinzugefiigt . Das Gemisch x*urde f(ir etwa 30 
Min. durchgeruhrt. Die Suspension wurde auf 0-5°C abge- 
kUhlt und 5. ml Dichlormethan, welches 0,5 ml Xthylchlor- 
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carbonat enthielt, wurde tropfenweise zu der Suspension 
unter RUhren hinzugefilgt. Das Gemisch wurde 1 Stunde 
bei der gleichen Temperatur durchgertthrt . 

Dann wurde tropfenweise zu dem Reaktionsprodukt die L6- 
sung von Ampicillin-Triathylamin-Salz > hergestellt unter 
Verwendung von 2,0 g Ampicillin-Trihydrat gem&6 dem Ver- 
fahren, welches im Beispiel 1 angegeben ist,bei 0-3 C 
hinzugefiigt. Das Kiihlbad wurde entfernt und das Gemisch 
wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur durchgerilhrt • Durch 
Behandlung des Reaktionsproduktes in der gleichen Weise, 
wie es im Beispiel 5 angegeben ist, wurde 1,50 g weiBes, 
pulveriges, kristallines D-a-(6-ftthoxy-4-chinolon-3- 
carbonylamino)benzylpenicillin-Natrium erhalten. 

Ausbeute: 51 >6? 

Schmelzpunkt : 205-211°C (unter Zersetzung) 
Inf r ar ot ab s or pt ions s pektrum : 

KBr 

v cm" 1 : 1765 (fi-Lactami 1670-1640 Bereich (Amid, 
max . _ . v 

Keton), 1605 (Carboxylat, aromatischer Ring). 

Beispiel 26: 

In 7 ml Dichlormethan wurde 403 mg Ampicillin-Trihydrat 
und 200 mg wasserfreies Magnesiumsulf at suspendiert. 
Dann wurde 0 5 21 ml Triathylamin zu der Suspension hin- 
zugegeben. Nach Durchriihren des Gemisches fttr 20 Minuten 
bei Raumtemperatur "wurde Magnesiumsulf at abfiltriert. 
Das abfiltrierte Magnesiumsulf at wurde mit einer kleinen 
Menge Dichlormethan gewaschen. Das zum Waschen verwende- 
te Dichlormethan wurde mit dem Piltrat vereinigt und es 
wurde Ampicillin-Triathylamin-SalzlcJsung erhalten. 

In einem Gemisch aus 6 ml Hexamethylphosphoramid, 4 ml 
Dichlormethan und 10 ml Dioxan wurde 260 mg 6-Methyl- 
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:6,9-dihydro-9~oxoisothiazolo |3>3"^3 chlnolin-£-carbon- 
sSure suspendiert. Dann wurde 0,14 ml TriSthylamin da- 
zugegeben und das Gemisch wurde 'fUr etwa 1 Stunde durch- 
gertihrt . 

Die Suspension wurde auf 0-5°C abgekiihlt und dann wurde 
tropfenweise zu der Suspension 2 ml Dichlormethan, welches 
0^1 ml &thylchlorcarbonat enthielt, unter Rilhren hinzu- 
gegeben. Das Gemisch wurde 1 Stunde bei der gleichen 
Temperatur durchgeriihrt . Dann wurde zu dem Reaktionspro- 
dukt die LSsung des bei 0-5°C vorstehend hergestellten 
Ampicillin-TriSthylamin-Salzes hinzugegeben. Das Kilhlbad 1 
wurde entf ernt und .das Gemisch wurde 2 Stunden bei Raum- 
temperatur durchgeriihrt . Nach Zugabe von 30 ml Dichlor- 
methan wurd en die unloslichen Anteile abfiltriert und 
mit einer kleinen Menge Dichlormethan ausgewaschen. Das 
zum. Waschen verwendete Dichlormethan wurde mit dem Fil- 
trat vereinigt und dann wurde 30 ml Eiswasser hinzuge- 
geben. Zu dem Gemisch wurde 10£ige Chlorwasserstoffsaure 
tropfenweise unter RUhren hinzugegeben und die dadurch 
gebildete wasserige Phase wurde auf pH 2 eingestellt* 

Nach genugendem Durchschutteln des Gemisches wurde die 
gebildete Dichlormethan-Phase abgetrennt und jeweils 
dreimal mit 10 ml kaltem Wasser ausgewaschen. Das Pro- 
dukt* wurde iiber wass^rfreiem Magnesiumsuif at getrocknet 
und bei niedriger Temperatur unter vermindertem Druck 
eingeengt. Der erhaltene Rtlckstand wurde in 10 ml fithyl- 
acetat aufgelSst. Dann wurde n-Butanol-L5sung von 30% 
Natrium-2-£thylhexanoat zu der Losung hinzugefilgt bis 
keine weitere Abscheidung der gebildeten weifien Kristalle 
erfolgte. 

Die Kristalle wurden durch Filtration abgetrennt. Sie 
wurden mit Kthylacetat und dann mit Ather gewaschen und 
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retrocknet. Rs wurde 280 mg weiftes, pulverises, kristallinees 
D- oO-(6-f-lethyl-6,9-dihydro-9-oxoisothiazolo L^' ? " f — I" 
chinolin-8-carbony lamino )benzylpenicillin-Natrium erhal- 

ten. 

Ausbeute: M5,6$ 

Schmelzpunkt : 235-2*»2°C (unter Zersetzumr) 
Infrarotabsorptionssnektrum : 

v KBr cm" 1 : 1770 (ft-Lactam), 1660 Rereich (Amid, Keton) 

maX 1660 Bereich (Carboxylat, aronatischer Rinp) . 

Kernmaf?.netisches Fesonanzsoektrum (Dg-BMSO + DgO): H H 



6: 1,48 (6H, X 3 ■). *.03-(lH.T ),-5^2(2H 

J ch, r-H. 0 <" 



dbb. 



5,98 (1H, C Veil-), etna 7,45 (6.H, aromatischer 
Ring H), 8,60 (1H,^A^, 10,5*'X1H,. M^>s^ )• 



Beispiel 27: 

In 10 ml Hexamethylphosphpramid wurde 260 mg 6-Methyl- . 
6,9-dihydro-9-oxothiazoloL5,U-fJ chinolin-8-carbons8ure 
suspendiert. Dann wurde 0,11 ml TriSthylamin hinzugegebeh 
und das Gemisch wurde etwa 1 Stunde durchgerilhrt . 

Die Suspension wurde auf 0-5°C absekllhlt . Dann wurde zu 
der Suspension tropfenweise 2 'ml Dichlormethan , welches 
0,1 ml Kthylchlorcarbonat enthielt, unter Htthren hinzu- 
gegeben. Das Gemisch wurde 1 Stunde be i der gleichen 
Temperatur durchperuhrt . Dann wurde tropfenweise zu dem 
Peaktionsprodukt die LSsunF von Ampicillin-TriSthylamin- 
Salz unter Verwendung von 403 mg Ampicillin-Trihydrat 



3098 4 8/1180 



- 32 - 



2322750 



gem&B dem Verfahren, welches im Beispiel 26 angegeben 
ist ,bei 0-5°C hergestellt , hinzugegeben. Das KUhlbad 
vmrde entfernt und das Gemisch vmrde 2 Stunden bei Raum- 
temperatur durchgertihrt . Nach Zugabe von 30 ml Dichlor- 
methan warden die unlSslichen Anteile durch Filtration 
abgetrennt ; Diese. vmrden mit einer kleinen fienge Dichlor- 
methan ausgewaschen. Das zum Waschen verwendete Dichlor- 
methan wurde mit dem Piltrat vereinigt. Dann v/urde hier- 
zu 30 ml Eiswasser hinzugeftigt ♦ Es wurde 10£ige Chlor- 
wasserstoffs&ure tropfenweise zu dem Gemisch unter Rtihren 
hinzugegeben und die dadurch gebildete wSsserige Phase 
vmrde auf pH 2 eingestellt. Nach Abfiltrieren einer klei- 
nen Menge der Niederschlftge wurde die erhalte'ne Dichlor-- 
methan-Phase abgetrennt und dreimal mit je 10 ml kaltem 
Wasser ausgewaschen. Das Produkt vmrde liber wasserfreiem 
Magnesiumsulfat getrocknet und bei niedriger Temperatur 
unter vermindertem Druck eingeengt. Der erhaltene Rtlck- 
stand vmrde in 10 ml Kthylacetat aufgel5st und dann vmrde 
n-Butanol-Losung vcn 3055 Natrium-2-&thylhexanoat tropfen- 
weise zu der LSsung hinzugefiigt bis keine weitere Ab- 
scheidung der gebildeten weiften Kristalle erfolgt • 

Die gebildeten Kristalle wurden durch Filtration abge- 
trennt und mit Sthylacetat gewaschen. Dann vmrde mit 
#ther nachgevraschen. Es vmrde getrocknet . Es ivurden 
263 mn: weifce pulverige Kristalle von Di-a-(6- r ^ethyl-6 ,9- 
dihydro-9-oxothiazolo-j 5 |chinolin-8-carbonylamino)- 
benzylpenicillin-Natrium erhalten. 

Ausbeute: 42, 9£ 

Schmelzpunkt : 258-260°C (unter Zersetzung) 
Inf rarotabsorpt ionsspektrum : 

v K * r cm* 1 : 1765 (ft-Lactam), 1655 Bereich (Amid, Keton) , 
max 

1610-1600 (Carboxylat, aromatischer Ring), 
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Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMSO): 

1,52 (6H,X CH3 ), 4,02 (1H, jf H ), it, 19 (3H, 
J CH 5 ^ H 

CH,-N< ), 5,42 <2H, H - 1 ), 6,09 (1H,/~\cH-), 



5 



0' 



etwa 7,^0 (6H, aromatischer Ring H) , 8,90 (1H,V^/) 




Beispiel 28: 

In 20 ml 50?igem Alkohol wurde 300 mg 6-Athyl-3-niethyl- 
2,9-dioxo-2,3,6,9-tetrahydrothiazolo [_ 5 ,4-f ^Jchinolin-8- 
carbons§ure suspendiert. Dann wurde 0,6 ml TriSthylamin 
zu der Suspension hinzugef (igt . Das Gemisch wurde unter 
vermindertem Druck eingeengt . Es wurde weifles pulveriges- 
TriSthylamin-Salz erhalten. 

Nach Suspendieren des TriSthylamin-Salzes , welches vor- 
stehend erhalten wurde, in 15 ml Hexamethylphosphoramid 
und weiterer tropf enweiser Zugabe zu der Suspension von 
0,2 ml TriSthylamin wurde das Gemisch auf 0-5°C abgekiihlt. 
Es wurde dann 2 ml Dichlormethan, welches 0,1 ml Athyl- 
chlorcarbonat enthielt, tropfenweise hinzugegeben. Das 
Gemisch wurde 2 Stunden bei der gleichen Temperatur durch- 
geruhrt . 

Dann wurde nach tropfenweiser Zugabe zu dem Reaktionspro- 
dukt die Lttsung von Ampicillin-Tri&thylamin-Salz , herge- 
stellt unter Verwendung von 403 mg Ampicillin-Trihydrat , 
gemSft dem Verfahren, welches im Beispiel 6 und 20 ange- 
geben ist, bei 0-5°C hinzugef Ugt. Das KUhlbad wurde ent- 
fernt und das Gemisch wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur 
durchgertihrt . Dann wurde 30 ml Dichlormethan zu dem Pro- 
dukt hinzugegeben und die unloslichen Anteile wurden durch 
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Filtration abgetrennt • Das Filtrat wurde nach dem glei- 
chen Verfahren, wie im Beispiel 26 beschrieben, weiter- 
behandelt. Es wurde 145 mg der weiflen, pulverigen Kristal- 
le aus D-a-(6-fithyl-2 ,3,6,9-tetrahydro-3-methyl-2,9-di- 
oxothiazolo 3 4-f_J-chinolin-8-carbonylamino)benzyl^ 
penicillin-Natrium erhalten. 



Ausbeute: 22,0% 
Schmelzpunkt; 2 L 
Infrarotabsorptionsspektrum : 



Schmelzpunkt; 247-249°C (unter Zersetzung) 



KBr — 1 

v * cm A : 1765 (B-Lactam), 1650 Bereich (Amid , Keton) , 
max 

1600 (Carboxylat, aromatischer Ring) 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMSO) 

<5: 1,23 (3H, CH 3 -CH 2 -N<' ) , etwa 7,4 (6H, aromatischer 
Ring H), 1,48 (6HJ\ CH ), 3,90 (Ify^ )> 8 > 8 5 



i - 3 

|| 

(lH,/-^^ ), 4,48 (2H, CH 3 -CH 2 -N<), 5,35. 
(2H, " 



' ), 6,03 (IH, S^J-CH-). . 

0 

Beispiele 29-^7: * 

Die herzustelienden Verbindungen dieser Er findung wur- 
den durch Umsetzung von Ampicillin-Trihydrat und Squi- 
molaren Mengen von Dihydropyridincarbonsaurederivaten 
nach dem gleichen Verfahren, wie dies im Beispiel 2 an- 
gegeben ist, hergestellt. » 

Die so hergestellten Verbindungen, die verwendeten Reak- 
tionsteilnehmer bei der Umsetzung, die Ausbeuten in % 
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und die Schmelzpunkte der hergestellten Verbindungen 
sind in der folgenden Tabelle kurz zusammengef aflt wie- 
dergegeben. 
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Beispiel 48: 

In 100 ml Dichlormethan wurde 10 g Ampicillin-Trihydrat 
suspendiert. Zu der Suspension wurde 3 g wasserfreies 
Magnesiumsulfat , 8,75 ml Triathylamin zu dem Gemisch. 
. unter Ruhren hinzugeftlgt. Das Gemisch wurde 5 Minuten 
bei Raumtemperatur durchgeriihrt und danach wurde das 
Magnesiumsulfat durch Filtration abgetrennt und mit 5 ml 
Dichlormethan gewaschen. Das zum Waschen benutzte Dichlor-, 
methan wur<Je mit dem vorstehend genannten Piltrat verei- 
nigt, und es wurde" eine LSsung von Ampicillin-TriSthyl- 
amin-Salz erhalten. 

Die LSsung wurde auf -20°C abgekiihlt. Dann wurde 7,7 g 
7-Dimethylamino-4-chinolon-3-carbonsaurechlorid und 
10 ml Dichlormethan-LSsung von 3 ,5 ml .Tri'Sthylamin ab- 
wechselnd zu der. LBsung. bei " -20°'C bis -25°C im Verlaufe 
von 30 Minuten hinzugef Ugt , Danach wurde das Reaktions- 
produkt eine Stunde bei der gleichen Temperatur durch- 
gerUhrt und bei niedriger Temperatur eingeengt und ver- 
mindertem Druck. 

Der ■ erhaltene Ruckstand wurde in 100. ml Eiswasser auf- 
gelosf und dann wurde zu der Losung 100 :ml n-Butanol 
und 100 ml fithylacetat hinzugef ugt . Es wurde hierzu wei- 
ter tropfenweise 6 n Chlorwasserstoffsaure unter. Ruhren 
hinzugegeben und die. gebildete wSsserige Phase wurde 
auf pH 3 eingestellt. Die organische Phase wurde abge- 
trennt und zweimal mit je 50 ml kaltem Wasser gewaschen. 
Dann wurde nach Trocknen der organischen Phase uber was- 
serfreiem Magnesiumsulfat, 8 ml n-Butanol-Losung von 
Kalium-2-Sthylhexanoat (die 25 mMol von Kalium-2-athyl- 
hexanoat pro 1 ml enthielt) hinzugegeben und die gebil- - 
deten Kristalle wurden durch Filtration abgetrennt. Die 
so erhaltenen Kristalle wurden mit Xthylacetat gewaschen 
und dann mit' Xther nachgewaschen. Sie wurden getrocknet. 
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Es wurde 10,5 g hellgelbes, pulveriges, kristallines 
D-a-(7-Dimethylamino-4-chinolon-3-carbonylamino)bensyl- 
penicillin-Kalium erhalten. 

Ausbeute: 70,3& 

Schmelzpunkt : 244-249°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

KBr . 

v cnT x : 1760 (fi-Lactam), 166.0 Bereich (Amid, Keton), 
max 

1600 (Carboxylat ) . 

Beispiel 49 : 

Nach Durchriihren eines Gemisches aus 13*8 g Ampicillin- 
Trihydrat, 10,2 g wasserfreiem Magnesiumsulf at , 7,15 ml 
TriSthylarain und 240 ml Dichlormethan , wShrend einer 
Stunde bei Raumtemperatur , wurde das Magnesiumsulf at ab- 
filtriert. Es wurde eine Dichlormethan-Losung von Ampi- 
cillin-Tri&thylamin-Salz erhalten. 

In 100 ml Hexametapol wurde 5,2 g N-Methyl-2-pyridon-3- 
carbons&ure und dann 4,76 ml TriSthylamin zu der Losung 
hinzugegeben . . Dann wurde tropf enweise z-u der L5sung 5o ml 
Dichlormethan- L8sung von 3,06 ml. Xthylchlorcarbonat bei 
0 bis 5°C hinzugegeben. Das Gemisch wurde 40 Minuten bei 
der gleichen Temperatur durchgeriihrt . Dann vmrde die vor- 
stehend hergestellte Dichlormethan-Losung von Ampicillin- 
Triathylamin-Salz tropfenweise zu der LSsung bei 0 bis 
5°C hinzugefUgt. Das Gemisch mrde 3 Stunden bei Raumtem- 
peratur durchgeriihrt . 

Nach Zugabe von 200 ml Dichlormethan und 200 ml Eiswasser 
zu dem Reaktionsprodukt und Ansauern des Gemisches mit 
verdunnter Chlorwasserstof f sSure wurde die gebildete 
Dichlormethan-Phase abgetrennt. Die so erhaltene Dichlor- 
methan-Fhase wurde dreimal mit V/asser gewaschen, Dann 
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wurde sie ttber wasserfreiem Magnesiumsulf at getrocknet 
und das L5sungsmittel wurde unter vermindertem. Druck ab- 
destilliert. Der erhaltene Rttckstand wurde in 150 ml 
Athylacetat aufgelSst und dann wurde But anol-L8 sung von 
30% Natrium-2-Sthylhexanoat zu der LSsung hinzugegeben, 
wodurch ein Niederschlag gebildet wurde. Der gebildete 
Niederschlag wurde durch Filtration abgetrennt und aus 
Methanol-fither umgef&llt, wodurch 4,4 g weiAes Pulver 
aus a-(N-Methy.l-2-pyridon-3-carbonylamino)benzylpeni- 
cillin-Natrium erhalten wurde*. 

Schmelzpunkt : 20!-208°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

v KBr cm" 1 : 3440 (NH,0H) s 1765 (fl-Lactam), 1655 (Amid, 
max * 

Keton), 1600 (Carboxylat ) . 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMSO + H 2 0): 

6: 1,45, 156 (6H, T- CR ), 3,68 (3H, %>* 0 >. 

— ' 3 TJ IT 1 



4,08 (1H, s,- p ), 5,50 (2H, q, 



HH CH 



_L ^3 - 



s _ 

T )» 5,50 (2H, < 

(ih, s, <Q^ H ~ )j 6,58 (1H ' t,H T^C )j 



92 



H N % 



7,52 (5H, (Ql^' 8,10 (lH,/q, .jf^jf ), 
8,50 (1H, q, f^*] )• 



H 

Beispiel 50: 



Nach Durchrilhren eines Gemisches aus 806 mg Ampicillin- 
Trihydrat, 600 mg Magnesiumsulf at , 0,42 ml Triathylamin 
und 14 ml Dichlprmethan fUr eine Stunde bei Raumtempera- 
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tur wurde das Magnesiumsulfat abfiltriert, Es wurde eine 
Dichlormethan-L5sung des Ampicillin-Tri&thylamin-Salzes 
erhalten. ! . 

Zu einer Losung, die durch Zugabe von 0,28 ml Triathyl- 
amin zu 5 ml Hexametapol-Losung von 278 mg 2-Hydroxy- 
nicotinsaure hergestellt war, wurde tropfenweise 5 ml 
Dichlormethan-LSsung von 0,i8 ml Xthylchlorcarbonat bei 
0 bis 5 C tropfenweise hinzugegeben und das Gemisch wur- 
de eine Stunde bei der gleichen Temperatur durchgeruhrt . 

Zu der LSsung wurde tropfenweise die Dichlormethan-L5- 
sung von Ampicillin-TriSthylamin-Salz , welche in der 
vorstehend genannten Stufe bei 0 bis 5°C hergestellt 
wurde, zugegeben und das Gemisch wurde 3 Stunden bei 
Raumtemperatur durchgeriihrt . Durch Behandlung des Ge- 
misches, wie in Beispiel 49 angegeben, und durch Umfal- 
lung aus Methanol-Xther wurde 450 mg wei&es Pulver aus 
a-(2-Hydroxynicotinoylamino)benzyl-penicillin-Natrium 
erhalten. 

Schmelzpunkt : 217-223°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspekt-rum: 



v IS cm " 1: 3^30 (OH, NH), 1765 (A-Lactam) , 1660 (Amid, 
max 

Keton), 1600 (Carboxylat). 
Kernmagnet is cries Resonanzspektrum (Dg-DMSO '+ D 2 0) : 



6: 1,45, 1,56 (6H, ^CH 3 (1H > Ss& ^ >' 




H 
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Beispiel 51: 

Zu 14 ml Dichlormethan wurde 806 mg Ampicillin-Trihydrat , 
600 mg Magnesiumsulfat und 0,42 ml TriSthylamin hinzu- 
gegeben. Wach Durchruhren des Gemisches fUr eine Stunde 
bei Raumtemperatur wurde das Magnesiumsulfat abgetrennt. 
Hierdurch wurde eine Dichlormethan-L6sung von Ampicillin- 
TriSthylamin-Salz erhalten. 

In 20 ml Hexametapol wurde 27.8 mg 4-Hydroxy-pic61ins£ure 
suspendiert. Es wurde 0,28 ml TriSthylamin zu der Suspen- 
sion hinzugefUgt und das Gemisch wurde 30 Minuten bei 
Raumtemperatur durchgerUhrt. Die so erhaltene transpa- 
rente L5sung wurde auf 0 bis 5°C mit Eiswasser abgekuhlt . 
5 ml Dichlormethan-LSsung von 0,18 ml Athylchlorcarbcnat 
wurde tropfenweise zu der LSsung hinzugegeben und das Ge- 
misch wurde eine Stunde bei der gleichen Temperatur durch- 
gerUhrt, 

Zu der so hergestellten Losung wurde tropf enweise die 
Dichlormethan-LSsung. von Ampicillin-Triathylarnin-Salz 
in der vorstehend genannten Stufe bei 0 bis 5°C herge- 
stellt, hinzugefUgt ,und das Gemisch wurde 3 Stunden bei 
Raumtemperatur durchgerUhrt; Durch Behandlung des Reak- 
tionsgemisches, wie im Beispiel 49 angegeben^und durch 
Umfallung aus Methanol-Xther wurde 200 mg des hellgelben 
Pulvers aus a-(4-Hydroxypicolinoylamino)benzylphenicillin- 
Natrium er halt en. 

Schmelzpunkt : 227-230°C (unter. Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

■ KBr 

v max cm A : 3430. (NH, OH), 1765 (fl-Lactam) , 1660 (Amid, 
Keton), 1600 (Carboxylat ) . 
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Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMSO + D 2 0): 



6: 1,42, 152 (6H, >' cr 5 ), ^,00 (1H, s, ^ ), 5,42, 



H H " — 






(5H, f j)), 8,06 (1H, d, j^j] ). 



Beispiel 52: 

Nach Durchrtthren eines Gemisches aus 806 mg Ampicillin- 
Trihydrat, 600 mg Magnesiumsulfat, 0,42 ml Tri&thylamin 
und 14 ml Dichlormethan wahrend einer Stunde bei Raumtem- 
peratur wurde das Magnesiumsulfat abfiltriert, um eine 
Dichlormethan-Losung von Ampicillin-TriSthylamin-Salz 
zu er halt en- 

In 15 ml Hexametapol wurde 278 mg 6-Hydroxy-Picolins£ure 
aufgelost und nach Zugabe yon 0,28 ml TriSthylamin zu 
der Losung wurde das Gemisch auf 0 bis 5°C abgektthlt. 
Dann wurde zu dem Gemisch 5 nil Dichlormethan-LSsung von . 
0,18 ml Xthylchlorcarbonat hinzugegeben. Das erhaltene 
■Gemisch wurde eine Stunde bei der gleichen Temperatur; 
durchgertihrt . Zu der Losung wurde tropfenweise die 
Dichlormethan-LOsung von Ampicillin-TriSthylamin-Salz , 
hergestellt in der vorstehend genannten Stufe bei 0 bis 
5°C, tropfenweise hinzugegeben. Das Gemisch wurde 3 Stun- 
den bei Raumtemperatur durchgerdhrt. 

Durch Behandlung des Reaktionsgemisches, wie im Beispiel 
49 angegeben, und durch ,UmfSllung aus Methanol-Xther 
wurde 600 mg des hellge.lben Pulvers aus a-(6-Hydroxy- 
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picolinoylamino)-benzylpenicillin-Natrium erhalten. 

Schmelzpunkt: -225-228 0 C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

v KBr cm" 1 : 3430 (NH, OH), 1765 (fi-Lactam), (.Amid, Keton), 

IHctX 

1595 (Carboxylat) . 
Kernmagnetisehes Resonanzspektrum (Dg-DMSO + D^O): 



6: 1,44, 1,55 (6H, "TW ), 5,43 (2H, q, "-j— f 

"J 3 0^ ' 

5,90 (IK, 3, <^3-PH-), 6,65 (lH,q, ^\ ). 

un^ ^ CO"* 




ho' '"'"co- 

H 

7,15 (lH,q, Of >> 7,44 (6H,(^i) + 
HCT NA -C0- ' ^ N H ( 

Beispiel 53: 

Nach Durchruhren eines Gemisches aus 1,45 g Ampicillin- 
Trihydrat, 1,1 g Magnesiumsulfat , 1,0 ml Triathylamin 
und 20 ml Dichlormethan fUr eine Stunde bei Raumtempera-- 
tur wurde-das Magnesiumsulfat abf iltriert , urn eine Di~ 
chlormethan-Losung von Ampicillin-l!riathylamin-Salz zu 
erhalten. 

In einem Gemisch aus 5. ml Hexametapol und 5 ml Dichlor- 
methan wurde 500 mg 5-HydroxypicolinsSure auf gelost . Dann 
wurde su der Losung 0,52 ml Triathylamin hinzugegeben und 
das Gemisch wurde auf 0 bis 5°C abgekuhlt- Zu der LQsung 
wurde 0,34 ml Kthylchlorcarbonat hinzugegeben und das 
Gemisch Wurde 30 Min. bei der gleichen Temperatur durch- 
gerUhrt . . 

Zu der so hergestellten LSsung wurde tropfenweise bei 
0 bis 5°C die Dichlormethan-LSsung von Ampicillin-Tri- 
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Sthylamin-Salz ,in der vprstehenden Stufe hergestellt, 
hinzugef ttgt . Nach Durchriihren des Gemisches fttr 3 Stun- 
den bei Rauratemperatur wurde das Gemisch liber Nacht 
stehengelassen. Durch Behandlung des Reaktionsgemisches , 
wie im Beispiel 49 angegeben, und durch umfullung aus 
Methanol-Xther wurde 320 mg hellgelbes, pulveriges 
a-05-Hydroxypicolinoylamino)benzylpenicillin-Natrium 
erhalten. 

Schmelzpunkt : 205 - 210°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 



v KBr cm" 1 : 3^00 (NH, OH), 1760 (fl-Lactarn), 1650 (Amid, 
max 

Keton), 1600 (Carboxylat). 
Kernmagnetisclies Resonanzspektrum (Dg-DMS0 + D^O): 

V CH 3 11 ' 

6: 1,46, 1,55 (6H, jN CfI 5.,W (2H > q > 

3 



4->. 



N - 



5,95 (1H, s, ^~^CH-), 7,41 (5H, ), 7,80 

H 

(3H, m, (^j) ). 



Beispiel 5**: 

Nach Durchriihren eines Gemisches aus 2,0 g Ampicillin- 
Trihydrat, 1,5 g Magnesiumsulf at , 1,05 ml Triathylamin 
und 30 ml .Dichlormethan wahrend einer Stunde bei Raum- 
temperatur wurde Magnesiumsulf at abfiltriert, urn eine 
Diehlormethan-L5sung von Ampicillin-Triathylamin-Salz 
zu erhalten. 

In einem Gemisch aus 25 ml Dichlormethan und 10 ml Hexa- 
metapol wurde 697 mg 6-HydroxynicotinsS.ure aufgelost. 
Dann wurde zu der L3surig 0,72 ml Triathylamin hinzugeftigt, 
Das Gemisch wurde auf -10°C abgekUhlt . Dann wurde 0,48 ml 
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£thylchlorcarbonat tropf enweise zu der Losung hinzuge- 
fiigt unc 
geriihrt . 



fttgt und das Gemisch wurde 1,5 Std. bei -10°C d.urch- 



Zu der so hergestiellten Losung wurde die vorstehend herge- 
stellte Dichlormethan-Losung von Ampicillin-Tri&thyl- 
amin-Salz zugefUgt und nach Durchrtthren der Misctiung ftir . 
eine Stunde bei -10°C vmrde das Gemisch ilber Nacht bei 
2°C stehengelassen. Dann wurde zu dem Reaktionsgemisch 
gesattigte, wasserige Natriumchlorid-Losung hinzugef Ugt . 
Das Gemisch wurde mit Chlorwasserstof f saure angesauert. 
Die so getdldete Dichlormethan-Phase wurde abgetrennt. 
Sie wurde dreimal mit Wasser gewaschen. Dann wurde ilber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde 
unter vermindertem Druck abde^tilliert . Der erhaltene 
RttcJcstand wurde in Sthylacetat' aufgelost und eine Butanol- 
Losung von 30% Natrxum-2-athylhexanoat wurde zu der Lo- 
sung hinzugegeben, wodurch Niederschlage gebildet wurden. 
Durch Abtrennen der Niederschl&ge durch Filtration wurde 
1,0 g weifles, pulveriges' a-(6-Hydroxynicotinoylamino)- 
benzylpenicillin-Natrium erhalten. 

Schmelzpunkt : 229-235°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

v KBr cm" 1 : 3^00 (NH, OH), 1766 (JS-Lactam), 1650 (Amid, 
max 

Keton), 1600 (Carboxylat). 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum: (Dg-E)MS0 + D 2 0) 

6: 1,42, 1,50 (6H, ^f-^ ), ^ >00 (1H, s, 1^^ ), 



H H 



[, s, <f"VcH-), 



5,40 (2H, -A \" ), 5,80 (1H, 

6,48 (1H, d^|^j)), 7,40 (5H,|^f), 8,00 
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(1H» q, 




I) ), 8 ,16 (1H, d, 




). 



Beispiel 55: 

Nach Durchriihren eines Gemisches aus 930 mg Ampicillin- 
Trihydrat, 0,5 ml Triathylamin, 700 mg Magnesiumsulfat 
und 20 ml Dichlormethan filr eine Stunde bei Raumtempe- 
ratur wurde Magnesiumsulfat abfiltriert, um eine Dichlor 
met han-L8 sung von Ampicillin-Triathylamin-Salz zu erhal- 



In einem Gemisch aus 5 ml Hexametapol und 5 ml Dichlor- 
methan wurde 320 mg 2-Hydr.oxyisonicotinsaure aufgelSst. 
Dann wurde zu der LSsung 0,32 ml Triathylamin hinzugefilgt 
und das Gemisch wurde auf 0 bis 5°C abgekilhlt. Nach Zu- . 
gabe von 0,22 ml ftthylchlorcarbonat zu der Losung wurde 
das Gemisch eine Std. durchgertthrt. 

Zu der so hergestellten LSsung wurde tropfenweise die 
Dichlormethan-L5sung von Ampicillin-Triathylamin-Salz 
bei 0 bis 5°C hinzugegeben und das Gemisch wurde 3 Stun- 
den bei Raumtemperatur durchgertihrt . Dann wurde durch 
Behandlung des Reaktionsgemisches , wie im Beispiel 49 
angegebert, und Umfallung. aus Methanol-Sther 210 mg 
weiBes, pulveriges a-(2-Hydroxyisonicotinoylamino)benzyl- 
penicillin-Natrium erhalten. 

Schmelzpunkt : 205-210°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

v KBr cm" 1 : 3350 (NH, OH), 1770 (ft-Lactam), 1650 



ten. 



max 



(Amid, Keton), l6l0 (Carboxylat ) . 
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Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMSQ + L> 2 0): 

SL CH ^ 
6: 1,47, 1,52 (SHrj^^ 3 ), 4,16 (IH, a, JL ' ), 



5,56 (2H, q, 



H H 



~Y >> 5,89 (IH, s, ^VcH-), 



— 



;,88 (IH, q, "l^jl ), 7,08 (IH, d, 




»J >> 



7,61 '(6H.QT*" j^'- 



H 

Beispiel 56: 

In 60 nil Dichlormethan wurde 4,03 g Ampicillin^Trihydrat 
suspendiert. Dann wurde. zu der LSsung 2,1 ml TriSthyl- 
amin und 4,0 g Magnesiumsulf at hinzugegeben. Das Gemisch 
wurde 30 Minuten bei Raumteraperatur durchgerUhrt. Dann 
wurde durch Abfiltrieren des Magnesiumsulf ates eine 
Dichlormethan-Losung von Ampicillin-TriSthylamin-Salz 
erhalten. 

■In einem Gemisch aus 30 ml Hexametapol und 30 ml Dichlor- 
methan wurde 2,15 g 2-Hydroxy-5-phenylnicotinsaure auf- 
gelost. Dann wurde zu der LSsung 1,45 ml Triathylamin 
hinzugegeben. Das Gemisch wurde auf -15°C abgekUhlt . 
Dann wurde 0,95 ml Sthylchlorcarbonat zu der Losung hin- 
zugegeben und das Gemisch wurde 1,5 Std. bei -10°C bis 

.-15°C durchgerUhrt . 



Zu der so hergestellten LSsung wurde langsam die Dichlor- 
methan-Losung von Ampicillin-Triathylamin-Salz, bei einer 
Temperatur unterhalb -10°C hinzugegeben. Das Gemisch wurde 
eine Stunde bei der gleichen Temperatur durchgerUhrt und 



30 98 4 87 1 1 80 



2322750 



- 53 - 

dann liber Macht bei Temperaturen unterhaib -10°C stehen- 
gelassen. 

Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser gemischt und dann 
wurde 42#ige PhosphorsSure zugegeben und das pH auf 2 
eingestellt. Dann wurde die gebildete Dichlormethan- 
Phase abgetrennt, Durch Behandlung, wie im Beispiel 4 9 
angegeben, wurde 3*5 g weifces, pulveriges ct-(2-Hydroxy- 
5-phenylnicotinoylamino )benzylpenicillin-Natrium erhal- 
ten. 



Schmelzpunkt : - 23^-237°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 



4 KBr -1 
v mQv cm ; 
max 



3400 Bereich (NH, OH), 1770 (B-Lactam) , 
l670(Amid) J 1600 (Carboxylat ) . . 



Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMSO + D 2 0): 



5: 1,5 (6H, d, J^ CI f ), 3,96 (IH, s, P >> 
— 3 



5,^0 (2H, d, 



H H 



0^ 



), 5,95 (IH, s, 



7,45 (5H, (^jj^ )» (IH, d, 

8,65 (IH, d, [Y ' ■>• 




), 



tT 

Beispiel 57: 

Nach Durchriihren eines Gemisches aus h g Ampicillin-Tri- 
hydrat, 2 g wasserfreiem Magnesiumsulf at 3 2>4 ml Tri- 
Sthylamin und 50 ml Dichlormethan fttr eine Stunde bei 
Rauratemperatur wurde das Magnesiumsulf at abf iltriert , 
urn eine Dichlormethan-LSsung von Ampicillin-Tri&thylamin- 
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Salz zu erhalten. • 

Die so hergestellte Losung wurde auf -20°C. abgekuhlt. 
Es wurde 2,7 g 4-Hydroxynicot inoylchlorid und. 2, 4. ml 
Tri&thylamin hinzugegeben und das Gemisch wurde 2 Stun- 
den bei der gleichen Temperatur durchgeru'hrt und uber 
Nacht bei -20°C stehengelassen. 

Dichlormethan wurde unter vermindertem Druck aus dem 
Reaktiohsgemisch abdestilliert und der Riickstand wurde 
in 50 ml kaltem Wasser aufgelost. Dann wurde 40 ml fithyl- 
acetat und 10 ml n-Butanol in einer Schicht zu der Losung 
hinzugegeben und der Ansatz wurde auf pH 3,0 durch Zugabe 
von verdunnter Chlorwasserstof f saure eingestellt, wo- 
durch NiederschlSge gebildet wurden. Nach gutem Durch.- . 
riihren des Ansatzes vmrden die NiederschlSge durch Fil- 
tration abgetrennt . Sie vmrden tiber Phosphopentaoxid ge- 
trocknet und in 100 ml Methanol aufgelSst. Wenn n-Butanol- 
Losung von 30-? Kalium-2-Sthylhexanoat zu der Losung hin- 
zugegeben wurde, und wenn 200 ml St her hinzugefugt wurde, 
wurden Kristalle gebildet. Die Kristalle wurden durch 
Filtration abgetrennt. Es wurden. 3*5 g weifie Kristalle 
aus a- ( 4-Hydroxynicot inoylamino)benzylpenicillin-Kalium 
erhalten* 

Schmelzpunkt : 243-247°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

v ™£ cm" 1 : 3250, 3*130 (OH, NH) , 1780 (ii-Lactam), 
1660 (Amid), l600 (Carboxylat ) . 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMS0 + D 2 0) 

6: 1,43, 1,54 t6H,^^ ■ >, .4,00 (1H, s, (^>> 
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H H 



. ..Of 



CH- 



5,^3 (2H, 




D» 5 > 98 (1H 



), 



6,57 (1H S 




7,48 (5H 



• Qr r - 




7,92 (1H, 




), 8,57 (1H, s, 



Beispiel 58: 

Nach Durchrtihren eines Gemisches aus 8,0 g Ampicillin- 
Trihydrat, 6 g wasserfreiem Magnesiumsulfat , 4,2 ml 
Triathylamin und 120 ml Dichlormethan fttr 1 Std. bei Raum-.. 
temperatur wurde das Magnesiumsulfat abfiltriert , urn eine 
Dichlormethan-Lo sung von Ampicillin-Triathylamin-Salz 
zu er halt en. 

In einem Gemisch aus .150 ml Hexametapol und 50 ml Dichlor- 
methan wurde 3,1 g 2 ,6-DihydroxyisonicotinsSure suspen- 
diert und dann wurde 2,85 ml Triathylamin in der Suspen- 
sion unter Erhitzen aufgelSst. Dann wurde 1,9 ml ttthyl- 
chlorcarbonat tropfenweise zu der Ldsung bei -20 C hin- 
zugegeben und das Gemisch wurde 1 Stunde durchgeriihrt . 

Zu der so hergestellten Losung wurde tropfenweise die Di- 
chlormethan-L5sung von Ampicillin-Triathylamin-Salz, 
welches in der vorstehenden Stufe bei- -20°C bis -10 C 
hergestellt wurde, zugefugt und nach DurchrUhren des 
Gemisches fUr 30 Minuten wurde das Gemisch uber Nacht 
bei 5°C stehengelassen. 
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Das Reaktionsgemisch wurde auf pH 2,0 durch Zugabe von 
verdunnter FhosphorsSure eingesteiit. Dann wurde die ge™ 
bildete Dichlormethan-Phase abgetreriht. Die Dichlor- 
methan-Phase wurde mit Wasser gewaschen und lib er x^asser- 
freiem Magnesiumsulf at getrocknet. Das Dichlormethan 
wurde unter vermindertem Druck abdestilliert . Der Ruck- 
stand wurde in Xthylacetat aufgelost und n-Butanol-Lo- 
sung vori 30% Natrium-2-athylhexanoat wurde zu der LSsung 
hinzugefiigt, wodurch ein Niederschlag gebildet wurde. 
Die NiederschlSge wurden durch Filtration abgetrennt. 
Es wurde 4,2 g a-(2 ,6-Dihydroxyisonicotinoylaihino)benzyl- 
penicillin-Dinatrium erhalten. 

Schmelzpunkt : Uber 300°C. 

Infrarotabsorptionsspektrum: - . 

v ™£ cm" 1 : 3^30 (OH, NH), 1765. (6-Lactam), 1660 (Amid), 

1610 (Carboxylat), 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (D 2 0): 




47 



Beispiel 59: 

Nach Durchriihren eines Gemisches aus 4 g Ampicillin- 
Trihydrat, 2 g wasserfreiem Magnesiumsulf at , 2., 4 ml Tri- 
Mthylamin und 50 ml Dichlormethan fUr eine Stunde bei 
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Raumtemperatur wurde Magnesiumsulfat abfiltriert, urn 
eine Dichlormethan-Losung von Ampicillin-Triathylamih- 
Salz zu erhalten. 

In 10 ml Dichlormethan wurde 2,4 g 4-Hydroxy-5-methoxy- 
..picolinsaure und dann 2 ml Triathylamin in der Suspen- 
sion aufgelost. Dann wurde 5 ml Dichlormethan-Losung 
von 1,4 ml Thionylchlorid tropfenweise zu der Suspen- 
sion hinzugegeben, und das Gemisch wrurde eine Stunde bei 
Raumtemperatur durchgeriihrt . Die so tergestellte Suspen- 
sion wurde tropfenweise zusammen mit 2,4 ml Triathylamin 
zu der Dichlormethan-LOsung von Ampicillin-Tri&thylamin- 
Salz, hergestellt in der vorstehenden Stufe bei -25°C, 
unter RUhren versetzt und nach Ruhren des Gemisches fiir 
2 Stuhden bei der gleichen Temperatur wurde das Gemisch 
noch ttber Nacht bei -20°C stehengelassen. Dichlormethan 
wurde aus dem Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck 
abdestilliert . Der gebildete Rttckstand wurde in 70 ml 
Eiswasser gelSst. 40 ml fithylacetat und 20 ml n-Butanol 
wurde Uber die Losung als Schicht eingebracht und Chlor- 
wasserstoff saure wurde zugef ttgt , urn den Ansatz anzus&uern, 
und es wurde umgertthrt. 

Die organische Losungsmittel-Phase, die gebildet wurde, 
wurde abgetrennt. Sie wurde mit Wasser gewaschen. Dann 
wurde ttber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und 
dann wurde n-Butanol-LSsung von 30% Natrium-2-Sthyl- 
hexanoat zugegeben, wodurch Niederschiage gebildet wurden. 
Die Niederschiage wurden durch Filtration abgetrennt. Es 
wurde 2,3 g a-(4-Hydroxy-5-methoxy-picolinoylamino)- 
benzylpenicillin-Natrium erhalten. 

Schmelzpunkt : 237-240° C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 
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v KBr cm" 1 : 3380 (OH, NH), 1765 (!3-Lactam) , 1650 (Amid), 
max 

1610 (Carboxylat) . 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMSO + D 2 0): 

6: 1,113, 1,51 (6H,]C CH 3 >, 3,98 (1H, s, _ 



5,41 (2H, q, 



H ■ H r T V CH- 
jr ), 5,86 (1H, rj ) 



. N- 



^ H 

7,09 (1H, s, j^j£ H ), 7,40 (5H, (Qf )-, 



7,79 (1H, s, J^j^ ), 3,80 (3H; H3Gs ^^ ). 

H N CO- "CO- 

Beispiel 60: 

Nach Durchrilhren eines Gemisches aus 12 g Ampicillin- 
Trihydrat, 9 g wasserfreiem Magnesiumsulf at , 8,4 ml Tri- 
athylamin und 190 ml Dichlormethan fUr eine Stunde bei 
Raumtemperatur wurde das Magnesiumsulf at abgetrennt, urn 
eine Dichlormethan-Losurig von Ampicillin-Triathylamiri- 
Salz zu erhalten. 

In 100 ml Dichlormethan wurde 4,2.3 g 4 ,6-Dihydroxynicotin- 
sSure suspendiert- Dann wurde 4,2 ml Tri&thylamin in der 
Suspension aufgel5st* Dann wurde 2,19 ml Thionylchlorid 
tropfenweise zu der Suspension bei 0 bis -5 C hinzugege- 
ben, und das Gemisch wurde 30 Minuten~bei Raumtemperatur 
durchgerilhrt . 

Die so hergestellte Suspension wurde tropfenweise zusammen 
mit 6,3 ml TriSthylamin zu der Dichlormethan-Losung von 
Ampiciriin-Triathylamin-Salz, hergestellt in der vorstehen- 
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den St ufe unter RUhren bei -20°C bis -30°C 3 versetzt una 
danach wurde das Gemisch zwei Stunden bei -20°C + 5°C 
durchgertlhrt . Dann liefi man das Gemisch liber Nacht bei 
-20°C stehen. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtempe- 
ratur gebracht und Dichlormethan wurde unter vermindertem 
Druck abdestilliert . Der erhaltene Ruckstand wurde in 
200 ml Eiswasser aufgelost. 100 ml Athylacetat und 70 ml 
n-Butanol wurde als Schicht daruber eingebracht und mit 
Chlorwasserstoffsaure angesSuert* Die gebildete organi- 
sche Phase wurde abgetrennt. Die organische Phase wurde 
mit Wasser gewaschen, (iber wasserfreiem Magnesiumsulf at 
getrocknet und dann wurde n-Butanol-Losung von ~$0% Na- ■ 
trium-2-fithylhexanoat zu der LSsung hinzugegeben, wo- 
durch Niederschiage gebildet wurden. 

Die Niederschl&ge wurden durch Filtration abgetrennt und 
in 150 ml Eiswasser aufgelost- Es wurde 150 ml Xthyl- 
acetat und 30 ml n-Butanol zu der Losung hinzugegeben 
und Chlorwasserstoffsaure wurde zur AnsSuerung zu der 
Losung hinzugefttgt. Die organische Phase, die gebildet 
wurde, wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen und Uber 
wasserfreiem Magnesiumsulf at getrocknet Dann wurde n- 
But anol-L3 sung von 30? Natrium-2-ftthylhexanoat zu der 
Losung hinzugegeben, wodurch Niederschiage gebildet 
wurden . 

Die NiederschiSge wurden durch Filtration abgetrennt. 
Es wurde 4,8 g hellgelbes, pulveriges a-(4,6-Dihydroxy- 
nicotinoylamino)benzylpenicillin-Dinatrium erhalten. 

Schmelzpunkt : Uber 300°C. 
Inf rarotabsorptionsspektrum : 

v KBr cm" 1 : WO (NH, OH), 1765 (fi-Lactam), 1655 (Amid), 
max 

1620 (Carboxylat ) . 
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7,84 (IH, 




C0- 



). 



H 



Beispiel 6l: 

Nach DurchrUhren eines Gemisches aus 8,0 g Ampicillin-Tri- 
hydrat, 6 g wasserfreiem Magnesiumsulfat, 150 ml Dichlor- 
methan und k ,2 ml TriSthylamin fur eine Stunde bei Rauro- 
temperatur wurde das Magnesiumsulfat abf iltriert ,. urn 
eine Dichlormethan-Lo sung von Ampicillin-Triathylamin- 
Salz zu erhalten. 

In einem Gemisch aus 50 ml Hexametapol und 20 ml Dichlor- 
methan vmrde 3,15 g 5 ,6-Dimethyl-2-hydroxynicotinsaure 
suspendiert urid durch die Zugabe von 2,8 ml TriSthylamin 
aufgelost. Dann wurde 50 ml Dichlormeth.an-Losung von 
1,8" ml ftthylchlorc.arbonat tropfenweise zu der Suspen- 
sion bei -10°C hinzugegeben , und das Gemisch wurde eine 
Stunde durchgeruhrt . 

Zu der so erhaltenen LSsung wurde die Dichlormethan- 
Losung von Ampicillin-Triathylamin-Salz , hergestellt in 
der vorstehenden Stufe bei -10°C, hinzugegeben, und das 
Gemisch wurde 2 Stunden bei der gleichen Temperatur 
durchgeruhrt. • 

Das Reaktionsgemisch - wurde mit. 200 ml kaltem Wasser verr 
mischt und nach Einstellen des Gemisches auf pH 2 durch 
die Zugabe von Chlorwasserstof f saure wurde die gebildete 
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Dichlormethan-Phase abgetrennt . Die Dichlormethan-Phase 
wurde mit Wasser gewaschen, fiber wasserfreiem Magnesium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde abdestil- 
liert. Der Ruckstand wurde in 200 ml Athylacetat-Losung 
aufgelost und dann wurde But ana 1-L£5 sung von 305? Natrium- 
2-Xthylhexanoat zu der Losung hinzugegeben , wodurch Nie- 
. derschlage gebildet wurden. Die Niederschlage wurden 
durch Filtration abgetrennt , mit Ather gewaschen und ge- 
trocknet. Sie wurden aus Methanol-Xther" umgef Silt . Es 
wurde 4,5 g a-(5,6-Dimethyl-2-hydroxynicotinoylamino)- 
benzylpenicillin-Natrium er halt en .■ 

Schmelzpunkt : 231-233°C (unter Zersetzung) 
Inf rarotabsorpt ionsspektrum : 

KBr . 

v cm : 3^30, 3250 (OH, NH ) , 1770 (B-Lactam) , - 
max 

1660 (Amid), 1600 (Carboxylat) 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (D.,-DMS0 + D o 0): 




Beispiel 62: 

In einem Gemisch aus *I50 ml Eiswasser und 50 ml Natrium- 
hydroxid wurde 20 g Ampicillin-Trihydrat (pH 9,0 bis 9,5) 
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aufgelSst, Dann wurde 9 g ^ , 6-Dihydroxynicotinsaureazid 
zu der L5sung bei 0 bis 3°C hinzugegeben. Das Gemisch 
wurde bei der gleichen Temperatur durchgeriihrt' unter Zu- 
gabe von 1 n Natriumhydroxid-Losung, so dafi das pH des 
Reaktionsansatzes auf 7,5 bis 8,0 gehalten wurde. Nach- 
dem das SSureazid sich im Ansatz aufgelost hatte, vmrde 
der Ansatz fur 1,5 -Std. bei der gleichen Temperatur wei- 
ter durchgeriihrt. Wenn das Reaktionsgemlsch den End-pH 
von 7,0 bis 7,5 erreicht hatte, vmrde das pH- auf 3,0. 
durch Zugabe von verdtinnter Chlorwasserstof f saure ein- 
gestellt, wodurch Niederschlage gebildet wur-den. Die 
Niederschlage wurden durch Filtration abgetrennt und in 
einem Gemisch aus n-Butanol und Athylacetat (1:2) aufge- 
lost. Nach dem Waschen der Losung mit Wasser und dem 
Trocknen wurde n-Butanol-L6sung von 3055 Natrium-2-athyl- 
hexanoat zu der Losung hinzugegeben, wodurch Nieder- 
schlage gebildet . vmrden- Die Niederschlage vmrden durch 
Filtration abgetrennt. Es wurde 21 g a- (4 ,6-Dihydroxy- 
nicotinoylamino)benzylpenicillin-Dinatrium erhalten. Das 
Produkt wurde aus Methanol-Ather umgef Silt - Die Ausbeute 
am Endprodukt betrug 16 g. 

Schmelzpunkt : Uber 300°C. 
Inf rar ot absorpt ions spektrum : 

KBr 

v era" 1 : 3^30 (NH, OH) , 1-765 (fi-Lactam) , 1655 (Amid), 
max 

1610 (Carboxylat ) . 
Kernmagnetisches Resonanz spektrum . (DgO)': 




5,35 (2H 




7,93 (1H 




). 
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Beispiel 63.' . 

Nach Durchriihren ein.es Gemisches aus ^4 ,0 g Ampicillin- 
Trihydrat > 3,0 g Magnesiumsulfat , 2,1 ml Triathylamin 
und 60 ml Dichlormethan flir eine Stunde bei Raumtempera- 
tur wurde das Magnesiumsulf at abf iltriert , ura eine Di- 
chlormethanlosung yon Ampicillin-TriSthylamin-Salz zu • 
erhalten. 

Zu einem Gemisch aus 40 ral Dioxan und 10 ml Hexametapol 
wurde 1,8 g, 1 ,3-Dimethyl-2 ,4-dioxo-l ,2 ,3 ,'4-tetrahydro- . 
pyrimidin-5-carbonsaure hinzugegeben und dann wurde 
1 5 4 ml Triathylamin zu dem Gemisch hinzugegeben, wo- 
durch eine transparente Losung gebildet wurde. Dann wurde 
10 ml Dioxan-L5sung von 0,9 ml £thylchlorcarbonat tropfen- 
weise zu der Losung hinzugegeben, wobei die Losung auf 0 
bis 5°C abgekiihlt wurde. Das Gemisch wurde eine Stunde 
bei 0 bis 5°C durchgeruhrt . 

Zu der Losung wurde tropfenweise die Dichlormethan-L5- 
sung von Ampicillin-Triathylamin-Salz , welches in der 
vorherstehenden Stufe bei 0 bis 5°C hergestellt wurde, 
zugefUgt. Dann wurde nach Durchriihren des Gemisches 
fur 3 Stunden bei Raumtemperatur das Gemisch Uber Nacht 
stehengelassen, Nach' der Zugabe von Dichlormethan und 
Eiswasser zu dem Reaktionsgemisch und Einstellen auf 
pH 1,5 durch Zugabe von verdiinnter. Chlorwasserstof f saure 
wurde die gebildete Dichlormethan-Phase abgetrennt . Die 
Dichlormethan-Phase wurde dreimal mit Wasser gewaschen 
und iiber wasserfreiem .Magnesiumsulf at getrocknet. Das 
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestil- 
liert. Der gebildete Rttckstand wurde in Athylacetat ge- 
lSst und n-Butanol-LOsung von 305S Natrium-2-athylhexanoat 
wurde tropfenweise zu der LSsung hinzugegeben, wodurch 
Nied rschlSge gebildet wurden. Die NiederschlSge wurden 
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durch Filtration abgetrennt (die Menge betrug etwa 
g) und aus Methanol-Ather umkri$.tallisiert . -Es 
wurde weifies, pulveriges a-(l a 3-Dimethyl-2 ,4-dioxd- 
1 ,2 , 3 , 4-t etrahydropyr imidih-5-carbonylamino>benzyl- . 
penicillin- Natrium erhalten. 

Schmelzpunkt : 223-228°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorpt ions spekt rum: 

v ™Tt cm • 3^30 (KFH), 1765 (fi-Lactam), 1670 (Amid,. 

Keton), 1610 (Carboxylat ) . 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (DgDMSO + D^O) : 

S CH s^*^>^^ 
6: 1,41, 1,53 (6H,y cH 3 ), 3,26, 3,42 (6H ? n N ), 

5,41 (2H ; ,q, _9_|L ) 5,85 (1H, d^3-C- >» 

H 

■ o_- 

7,38 (5H, f\ ), 8,43 (lH,s, E ^f^f° ), 

11 
0 



3,98 (1H, s, 



> ), 9,92 (1H, d, ) 

H . NH- 



Beispiel 64: 

Durch Behandlung einer Mischung aus 806mg Ampicillin- 
Trihydrat, 60.0, mg Magnesiumsulf at , 0,42 ml TriSthylamin 
und 15 ml Dichlormethan wurde, wie im Beispiel 63 ange- 
geben, eine Dichlormethan-LSsung von Ampicill-in-TriSthyl- 
amin-Salz hergestellt und erhalten. 

Zu einer Losung yon 312 mg 2 ,4-Dioxorl,? ,3,4-tetrahydro^ 
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pyrimidin-5-carbonsaure in 10 ml Hexametapol vmrde 
0,28 ml Triathylamin hinzugegeben. Nach dem AbkUhlen 
der Losung auf 0 bis 5 Q C wurde 5. ml Dichlormethan-LSsun'g 
von 0,18 ml Kthylchlorcarbonat tropfenweise zu der Losung 
hinzugegeben. Dann wurde *das Gemisch eine Stunde bei der 
gleichen Temperatur durchgeruhrt . 

Zu der so erhaltenen Losung wurde tropfenweise die 
Dichlormethan-Losung des Ampicillin-Triathylamin-Salzes 
im Verlaufe von 3 Stunden bei Raumtemperatur hinzugege- 
ben. 

Dann wurde zu dem Reaktionsansatz Dichlormethan und Eis- 
wasser hinzugeftigt uhd der Ansatz durch Zugabe von ver- 
dttnnter Chlorwasserstof f s&ure angesSuert. Die gebildete 
Dichlormethan-Phase wurde abgetrennt. Die Dichlormethan- 
Phase wurde dreimal mit Wasser gewaschen, iiber wasser- 
freiem Magnesiumsulf at getrocknet und das LSsungsmittel 
wurde unter vermindertem Druck abdestilliert . Der RUck- 
stand wurde in Xthylacetat aufgelost. Es vmrde n-Butanol- 
Losung von 30? Natrium-2-athylhexanoat tropfenweise zu 
der LSsung hinzugegeben, wodurch Niederschl&ge gebildet 
wurden. Die NiederschlSge wurden durch Filtration .abf.il- 
triert und aus Methanol-flther umgefallt. Es wurde 310 mg 
weilies, pulveriges a-C2,4-Dioxo-l,2 ^^etrahydropyrimi- 
din-S-carbonylaminoJbenzylpenicillin-Natrium erhalten. 

Schmelzpunkt : 273°C (unter Zersetzung) 
Inf rarotabsorptionsspektrum : 

KBr . 

v cm x : 3**30 (NH), 1765 (B-Lactam) , 1650 (Amid, Keton), 
max 

1600 ( Carboxylat ) . 



309848/1 180 



2322750 



6.6 - 



Kernmagnetisches Resonanzspektrum (DgDMSO + D 2 0) : 

S S- CH 3 V 
6: 1,44, 1,55 (^_Tc^), 4,02 (lH,s, - 



H >» 



5,41 (2H, q, -| f), 5,80 (1H, SyQjJ ), 




H L ./P 



7,41 (5H, f H >» 8 » i " t (1H ' S > N >* 



ii 
0 



Beispiel 65 •• 

Durch Behandlung eines Gemisches, bestehend aus 8,0 g 
Ampicillin-Trihydrat , 6,0 g Magnesiumsulfat , 4,2 ml Tri- 
athylami'n und 120 ml Dichlormethan, wie im Beispiel 63 
beschrieben; wurde eine Dichlormethan-LSsung aus Ampicil- 
lin-Tri&thylamin-Salz erhalten. 

In 60 ml Dichlormethan wurde 3,4 g 3-Methyl-2 ,4-dioxo- 
l,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonsaure aufgelost. 
Dann wurde 2,8 ml Triathylamin zu der LSsung hinzugegeben. 
Nach Abkdhlen des Gemisches auf -20° C wurde eine LSsung 
von 1,8 ml Xthylchlorcarbonat in 50 ml 'Dichlormethan 
tropfenweise zu dem Gemisch hinzugegeben und die erhal- 
tene Mischung wurde eine Stunde bei -20°C durchgertthrt . 

.Zu der hergestellten Losung wurde tropfenweise die 
Dichlormethan-LGsung des Ampicillin-Triathylamin-Salzes , 
welches in der vorstehenden Stufe bei -20°C hergestellt 
wurde, hinzugegeben, und dann wurde das Gemisch drei 
Stunden bei Raumtemperatur durchgeruhrt\ 

Nach Zugabe von Dichlormethan und Eiswasser zu dem Reak- 
tionsansatz und Einstellen des Ansatzes auf pH 1,5 durch 

3 0 9 84871180 
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Zugabe von verdttnnter Chlorwasserstof f sSure vmrde die 
gebildete Dichlormethan-Phase abgetrennt. Diese v/urde 
dreimal mit Wasser gewaschen, uber wasserfreiem Mag- 
nesiumsulf at getrocknet, und dann wurde das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck abdestillert . Der gebildete 
Ruckstand wurde in Athylacetat aufgelost, Dann vmrde 
n-Butanol-Losung von. 30$ Natrium-2-&thylhexanoat zu der 
Losung hinz-ugegeben , wbdurch NiederschlMge gebildet vmr- 
den. Die NiederschlSge vmrden durch Filtration abgetrennt 
und aus Methanol-ftther umgef allt . Es wurde *i 3 5 g.weifies . 
Pulver aus a-(3-Hethyl-2 J i l-dioxo-l a 2 5 3 3^-tetrahydropyrinii» 
din-5-carbonylamino)benzylpenicillin-Natrium erhalten. 

Schmelzpunkt : 252°C (unter Zersetzung) 
Inf r ar ot ab s orpt ions spektrum : 
KBr 1 

v cm : 3430 (NH), 1765 (fl-Lactam) , l6?0 ( Amid /Keton) , 
max * 

1610 (Carboxylat) . . 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (DgDMS0-+ D2O): 

S \/CH, 0 
6: 1,45, 1,57 (6H, K 3,25 '(3H, s,. . ), 

CH YTI "CH, 

3 3 

h h 

4,03 (1H, s, P )., 5,44 (2H, q, -f — I ),. 

"Hi N- 

0 

5,96 (ih, d, Qr™- } » lM (5H * Qf u M2 

^ ^ H 

(1H, s, ), 10,08 (1H, d, /3~f' ) 

' II N NH 
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Beispiel 66: 

Ein Gemisch aus 700 mg 4-0xo-2H-pyran-6-car.bonsaure , 
0,72 ml TriSthylamin und 30 ml Dichlormethan wurde auf 
-20°C abgekiihlt. Dann wurde tropfenweise zu der Losung . 
0,48 ml Kthylchlorcarbonat hinzugegeben. Das Gemisch wur- 
de 1,5 Std. bei -20°C durchgeruhrt . 

Zu der so erhaltenen LSsung wurde tropfenweise bei 
-15°C bis -25°C Dichlormethan-Losung von Ampicillin- 
Triathylamin-Salz, hergestellt dureh Zugabe von .2 g 
Ampicillin-Trihydrat , 1,5 g Magnesiumsulfat und 1,05 ml. 
Tri&thylamin zu 25 ml Dichlormethan, Umriihren des Ge- 

.misches filr eine Stunde bei Raumtemperatur und Abtrennen 
des Magnesiumsulfat es, hinzugefugt. Nach weiterem Durch- 
rtthren der erhaltenen Mischung fUr eine Stunde bei -10 C 
wurde das Gemisch Uber Nacht stehengelassen bei 2 C, Dann 
wurde zu dem Reaktionsansatz ges&ttigte, wasserige Natrium- 
chlorid-LSsung hinzugegeben und der Ansatz wurde dure h 
Zugabe von Chlorwasserstof f sSure angesSuert . Die hier- 
durch gebildete Dichlormethan-Phase wurde abgetrennt. 
Die Dichlormethan-Phase wurde mit Wasser gewaschen, Uber. 

. wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungs- 
mittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert . Der 
gebildete RUckstand wurde in Rthylacetat aufgelost. Dann 
wurde n-Butanol-Losung von 30% Natrium-2-Sthylhexanoat zu 
der L5sung hinzugegeben, wodurch Niederschiage gebildet 
wurden. Die Niederschl&ge wurden durch Filtration abge- 
trennt, Es wurde 1,0 g weiftes Pulver aus a-(2-0xo-2H- 

. pyran-6-carbonylamino)benzylpenicillin-Natrium erhalten. 

Schmelzpunkt : 2l4-220°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorpt ionsspektrum :; 

v KBr cm" 1 : 3^00 (NH), 1750 (ft-Lactam) , 1665 (Lacton, Amid) 
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1600 (Carboxylat) . 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMSO + D^O) : 



6: 1,42, 1,50 (6HQ< CH ? ), 3,94 (IH, s, 



H 



H H 



5,38 "(2H, q, "t.jjl )> 5,82 (IH, s, <f~Vc-), 



0^ 



H 



\ — / I 

— H 



6,60 (IH, Q/S^Jj )> 7,09 (IH, q, ^V" H >> 

7,40 (6H, Q + O ^ 

* </ *0 

Beispiel 67: 

Zu einer LcSsung von 700 mg 4-0xo-4H-pyran-2-carbons3ure in 
30 ml Dichlormethan wurde 0,72 ml TriSthylamin hinzugege- 
ben. Nach AbkUhlen des Gemisches auf -10°C wurde tropfen- 
weise 0,48 ml Xthylchlorcarbonat hinzugegeben. Das erhal- 
tene Gemisch wurde 1,5 Std. bei -20°C durchgertthrt . Zu 
der so erhaltenen L5sung wurde tropfenweise bei -10°C 
bis -15°C die Dichlormethan-LSsung von Ampicillin-Triathyl- 
amin-Salz, hergestellt unter Verwendung von 2 g Ampicil- 
lin-Trihydrat , wie im Beispiel 66 angegeben, hinzugege- 
ben. Dann wurde das Gemisch eine Stunde bei -10°C durch- 
gerahrt und noch liber Nacht bei 2°C stehengelassen. 

Zu dem Reaktionsansatz wurde ges&ttigte, wSsserige Natrium- 
chlorid-Losung hinzugegeben, und dann wurde dieser durch 
Zugabe von Chlorwasserstof f sSure angesfiuert. Zu dem Reak- 
tionsansatz wurde 30 ml Butanol hinzugegeben, und die ge- 
bildete organische Phase wurde abgetrennt . Die organische 
Phase wurde dreimal mit gesattigter, wasseriger Natrium- 
chlorid-L5sung gewaschen und ttber wasserfreiem Magnesium- 
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sulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde unter ver- 
mindertem Druck abdestilliert , Dann wurde n-Butanol-Lo- 
sung von 30JS Natrium-2-athylhexanoat tropfenweise hinzu- 
gegeben und fither zu dem gebildeten Riickstand hinzugege- 
ben, wodurch NiederschlSge ausfielen. Die Niederschlage 
wurdendurch Filtration abgetrennt , und es wurde 0,7 g 
weifles pulveriges a-(4-Oxo- i IH-pyran-2-carbonylamino)benzyl-* 
penicillin-Natrium erhalten, 

Schmelzpunkt: 229-23^°C (unter Zersetzung) 
Inf rarot absorpt ionsspekt rum : 

v ^ cm" 1 : 3400 (NH) , 1760 .(B-Lactam) r I645 (Amid, Keton) a 
max 

1595 (Carboxylat ) . 



Kernraagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMS0 + DgO) 
6: 1,40, 1,48 (6H,JX CH ^ ), 3,99 (1H, s, -|^ H ) 



H H 



5,42 (2H, q, 



[-), 5,80- (1H, s, (/ ic-), 



N- 

0 

il 





6,42 (1H, q, )» 6,82 (lH,d,. 



0 



7,36 (5H, 



), 8,22 (1H, d, 





Beispiel 68: 

Ein Gemisch aus 1,56 g 5-Hydroxy-4-oxo-4H-pyran-2-carbon- 
saure, 1,45 ml TriSthylamin, 25 ml Hexametapol und 10 ml . 
Dichlormethan wurde auf -10°C abgekUhlt. Dann wurde zu der 
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LSsung tropfenweise 0,95 ml flthylchlorcarbonat hinzuge- 
ftigt, und das Gemisch wurde eine Stunde bei der gleichen 
Temperatur, wie vorstehend angegeben, durchgeruhrt . 

Zu der so erhalteneri Losung wurde tropfenweise unterhalb 
0°C Dichlormethan-Losung von Ampiclllin-Triathylamin- 
Salz, hergestellt unter Verweridung von 4 g Ampicillin- 
Trihydrat wie im Beispiel 66 angegeben, hinzugeftigt , und 
dann wurde das Gemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur durch- 
- geriihrt . 

Dann wurde zu dem Reaktionsansat z Eiswasser hinzugegeben, 
und der Ansatz wurde durch Zugabe von Chlorwasserstoff- 
sSure auf pH 2 eingestellt. Die gebildete organische 
Phase wurde abgetrennt. Die organische Phase wurde zwei- 
mal mit Eiswasser gewaschen und uber was serf reiem Mag- 
nesiumsulfat getrocknet . Das L5sungsmittel wurde unter 
vermindertem Druck abdestilliert und der erhaltene Ruck- 
stand wurde in Athylacetat aufgelSst. Wenn Butanol-Lo- 
sung von 302 Natrium-2-fithylhexanoat zu der Losung hin- 
zugefiigt wurde, wurden NiederschlSge gebildet. Nieder- 
schlSge wurden durch Filtration abgetrennt. Es wurde 
3,0 g weifies, pulveriges a-(5-Hydroxy-4-oxo-*JK-pyran- 
2-carbonylamino)benzylpenicillin-Natrium erhalten. 

Schmelzpunkt : 225-231°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

v ™* cm" 1 : 3^30 Bereich (NH, 0H) 3 1765 (Lactam), 
1660 (Amid, Keton), 1610 (Carboxylat ) . 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CD-OD) 



5: 1,52 (6H, d. 




CH 5 ), 4,16 (1H, s, 
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H H (^T-l v 

5,50 (2H, q,.J — 1" ), 5,80- (1H, s, - j } > 




N 

0 

0 



), 7>0 (5H, s,. 

\o- 



7,80 (1H, s, ). 

f 1 



Beispiel 69: 

Zu 50 ml Dichlormethanwur.de 4,0 g Ampicillin-Trihydrat , 
2 g v/asserfreies Magnesiumsulfat und 4,8 ml Triathylamin 
hinzugegeben. Nach Durchrtthren des Geinisches fur etwa 
20 Minuten bei Zimmertemperatur wurde das Magnesiumsul- 
fat abgetrennt. Es wurde eine ■Dichlormethan-LBsung von 
Ampicillin-Triathylamin-Salz erhalten. Nach Abkuhlen der 
LBsung auf -20°C wurde. 2,2 g *J-Chlorpyridin~3-carbonyl- 
chlorid-Hydrochlorid in kleinen Anteilen zu der LBsung 
bei -15°C bis -20°C unter Rtthren hinzugegeben. Nach 
weiterem Durchrtthren des Gemisches bei der gleichen 
Temperatur flir eine Stunde wurde das Gemisch bei. niedri- 
ger Temperatur unter vermindertem Druck eingeengt . Der 
erhaltene Rttckstand wurde in 100 ml kaltem Wasser aufge- 
lost 3 und die LBsung wurde durch Zugabe vcn Chlorwasser- 
stoffsaure auf pH 2 eingestellt. Die dadurch ausgefalle- 
nen Kristalle wurden durch Filtration abgetrennt. Sie 
wurden mit Wasser gewaschen und in einem Gemisch aus 30ml 
n-Butanol und 60 ml Rthylacetat aufgelost. Dann wurde die 
Losung viermal mit je 30 ml 5*iger wSsseriger Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen der organi- 
schen. Phase ttber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde die 
n-Butanol-Losung von 30? Kalium-2-Sthylhexanoat zu der . 
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Losung hinzugegeben bis keine vieiteren Niederschl&ge 
gebildet wurden. Die Niederschlage wurden durch Filcra- • 
tion abgetrennt, mit Sthylacetat gewaschen und dann 
mit At her nachgewaschen. Die Niederschlage wurden aun 
Methanol-ftther umgefallt. Es wurde 3,5 g hellgelbes, 
pulveriges kristallines a-( 4-Chlorpyridin-3-carbonyl- 
amino ) benzylpenicillin-Kalium erhalt en ♦ 

Schmelzpunkt : 220-225 C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

KBr 1 

v mo V cm 1 : 3400, 3300 (NH), 1770 (fi-Lacteiu) 1*550 
max 

(Amid), 1605 (Carboxylat ) . 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMS0 + D^O) 

S: 1,42, 1,54 (6H, J^ CH ^ ), 3,99 (1H, s, p ), 

H H / a i 

5,42 (2H, q, -f- p, 5,86 (1H, s^_^CH-), 7,40 




Beispiel 70: 

Durch Umsetzung von 4,0 g Ampicillin-Trihydrat und 
2,2 g 4-Chlorpyridin-2^carbonylchlor-id-Hydrochlorid 
gemSB dem Verfahren, wie dies im Beispiel 69 beschrieben 
ist, wurde 3,0 g hellgelbes, pulveriges, kristallines 
a-( 4-Chlorpyridin-2-car bonylamino )benzy Ipenicillin-Na- 
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7 H . 



trium erhalten, 



Schmelzpunkt: 222-228°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

v ^ cm" 1 : 3UOO (NH) , 1770 (fi-Lactam), 1660 (Amid), 
max . " . 

1602 (Carboxylat) . 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (DgDMSO + D 2 0): 

S^CH, ' V . 

6: 1,46, 1,56 Wrfaf ), 4,02 (1H, ^ ), 



H H 



5,44 (2H, q, "), 5,90 (1H, 8, ^-CH-), 

^"~ N " ci' 

: 7 ,U2.-7,60 (5H, m, @—>. 7 ' 9 ° (1Hf Q ' } 



CI 01 

8,18 (1H, d, ^ 8 ' 83 (1H ' d * fil 

\co- 



N -co- 





h " eo- 



Beispiel 71: 

Durch Umsetzung von H,0 g Ampicillin-Trihydrat und 2,5 g 
4-Chlor-5-methoxypyridin-2-carbonylchlorid-Hydrochlorid 

gemafi dem Verfahren, welches im Beispiel 69 beschrieben 
worden ist , viurde 2,1 g a-(4-Chlor-5-methoxypyridin-2- 
carbonylamino)benzylpenicillin-Natrium erhalten. 

Schmelzpunkt: 250-270° C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 



KBr 



v 



cm" 1 : 3100 (NH) , 1765. (6-Lactam), 1660 (Amid), 



max 1600 (Carboxylat). 
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-.75 - 



Kernmagnetisches Re sonanz spectrum (D/--DMSO + D o 0) 




7,40 (5H 3 s, ['"Y ), 8,04 (1H, s, Jw* ), 




f{ N CO 



Beispiel 72: ■ . 

Zu 60 ml Dichlormethan wurde ^0 g Ampicillin-Trihydrat , 

3.0 g . wasserfreies Magnesiumsulfat und 2,1 ml TriMthyl- 
amin zugefttgt. Das Gemisch wurde eine Stunde bei Raumtem- . 
peratur durchgeriihrt . Danach wurde das Magnesiumsulfat 
abfiltriert, urn eine Dichlormethan-LSsung von Ampicillin- 
Tri&thylamin-Salz zu erhalten. 

Nach Abktihlen der so hergest ellten Losung auf -30°C 
wurde 1,75 g *l-Oxo-4H-:thiopyrari-3"carbonylchlorid und 

2.1 ml Triathylamin zu der Losung hinsugegeben, und das 
Gemisch wurde eine Stunde durchgerQhrt . Dann wurde nach 
weiterem Durchriihren der Mischung. bei Raumtemperatur 
Dichlormethan unter vermindertem Druck abdestillier c . Der 
erhaltene Ruckstand wurde mit Wasser vermischt und das 

pH wurde d-urch tropfenweise Zugabe von 40^iger Phosphor- 
sSure auf 2 eingestellt. Das Realct ionsprodukt wurde mit 
200 ml eine::; Gemisches aus Butanol und ttthylacetat in 
Voluno^verhaltnis 1 : 1 extrahierf. : : ^r Extrakt vmrde ::wei» 
mal mi 1 Wasser gewaschen, wurd*" 7-weimal mit gesattigter , 
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wMsseriger Natfr iumchlorid-Losung nachgewaschen und Uber 
wasserfreiem Magnesiumsulf at getrocknet . Dann wurde 
n-Butanol-L3sung von 30# Natrium-2-athylhexanoat hinzu- 
gegeben, wodurch Niederschlage gebildet "wurden. Die Nie- 
derschlSge wurden durch Filtration abgetrennt. Sie viurden 
mit Athylacetat gewaschen und mit Xther nachgewaschen. 
Sie wurden aus Methanol-Sther umgef ailt , Es wurde 3,2 g 
a-(4-Oxo-^H-thiopyran-3-carbonylamino)benzylpenicillin- 

Natrium erhalten. 

Schmelzpunkt: 238-2**5°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

v KBr cnf 1 : 3430 (NH), 1770 (S-Lactam) 4 1660 (Amid), 
max 

1600 (Carboxylat ) , 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CD^OD): 

S ^CH S^_^ 
6: 1,50 (6H, d>J%H 3)l 4)15 (1H ' S ' * ' 



H H 



f"), 5,76 (IH, s,^ 

0 



5,^5 (2H, q, (AB-Type) 

N- 

0 

7,40 (6H, + HN |rV C °" )j 8 > 27 (1H ' q > 

S 





9,32 (IH, d, • 



Beispiel 73: 

Nach AbkUhlen auf -10 P C wurde 100 ml Dichlormethan-Li?- 
sung, welche 2,7 g D(-)-o-(1-Hydpoxynicotinoylamino)phenyl- 

essigsaure und 1,4 ml Triathylamin enthiel.t mit kleinen 
Anteilen.1,8 g Tetramethylchloroformamidiniumchlorid 
unter RUhren versetzt. Das Gemisch wurde eine Stunde bei 
-10°C + 5°C durchgervlhrt . Zu dem Reaktionsgemisch wurde 
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50 ml . Dichlormethan-LSsung, welche 2,16 g 6-Aminopeni- 
cillansSure und 2,1 ml Tri&thylamin enthielt, hinzuge- 
fvigt, und das erhaltene Gemisch wurde 2 Stunden bei 0 
bis -5°C durchgeriihrt . Das Reaktionsgemisch wurde fil- 
triert und das Filtrat wurde mit 100 ml Eiswasser ge- 
waschen. Dann wurde die gebildete wSsserige Phase abge- 
trennt. Zu der wSsserigen Phase wurde durch ttberschich- 
tung 50 ml eines Gemisches aus Xthylacetat und n-Butanol 
im VolumenverhSltnis 4:1 angeordnet. Dann wurde das pH 
durch die Zugabe 10£iger Chlorwasserstof f sSure unter 
Riihren auf 2 eingestellt, Hierdurch wurden NiederschlSge 
gebildet. Nach gutem Rtihren des Ansatzes wurden die Nie- 
derschlSge durch Filtration abgetrennt*. Sie wurden mit 
Wasser gewaschen und ttber Phosphorpentoxid getrocknet. 
Das weiAe, feste Material, welches so erhalten wurde, 
wurde in 100 ml Methanol aufgelBst. Wenn n-Butanol-L3- 
sung von 30% Kalium-2-ftthylhexanoat zu der L8sung hin- 
zugegeben wurde und die erhaltene LSsung mit 200 ml 
Rther versetzt wurde, wurden Kristalle abgeschieden. 
Die Kristalle wurden durch Filtration abgetrennt. Es 
wurden 2,6 g weiBe Kristalle von D(-)-a-(4-Hydroxy- 
nicotinoylamino)benzylpenicillin-Kalium erhalten. 
Ausbeute: 51% 

Schmelzpunkt : 243-247°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

v c" 1 " 1 - 3250, 3^30 (ON, NH), 1780 (fl-Lactam) , 
max 

1660 (Amid); 1600 (Carboxylat ) . 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMS0 + D 2 0):- 

«: 1,43, 1,51 (6Hfj^^ 3 ), 4,00 (IH, s, t£ ), 

H H , j 

5,13 (2H, q »^f ) » 5 » 98 (1H > a > O^ 511 "^ 
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6,57 (1H, t^f^Y 00 ')* 7,W (5H, m, > , 



7,92 (1H, d, y'Y C0T> ' 8,57 <1H> S ' f r> / C0 ' ) 



Herstellung des Ausgangsmaterials . 

Zu 80 ml Dichlormethan-L8sung, welche 9,8 g 4-Hydroxy- 
nicotinsaure und 10 ml Triathylamin enthielt, wurde 
tropfenweise 7 ml Thionylchlorid unter Rahren und 
EiskUhlung im Verlaufe von 20 Minuten hinzugegeben, und 
das Gemisch wurde bei . Raumtemperatur 2 Stunden durchge- 
riihrt. Die dadurch gebildeten Kristalle wurden durch Fil- 
tration abgetrennt, mit einer kleinen Menge Dichlormethan 
gewaschen und dann getrocknet. Es wurde so 4-Hydroxy- 
"nicotinoylchlorid erhalten. 

In 132 ml 1 n wasseriger Natriumhydroxid-LSsung wurde 
10 g D(-)-a-Phenylglycin aufgelBst und unter RUhren der 
LSsung und EiskUhlung wurde das vorstehend hergestellte 
Saurechlorid und 1 n wasserige Natriumhydroxid-LSsung 
abwechselnd hinzugegeben, urn ein pH von 9 aufrechtzu- 
erhalten. Danach wurde das Gemisch far 30 Minuten dureh- 
gerahrt und durch Zugabe von lOSJiger Chlorwasserstoff - 
saure auf pH 2 eingestellt. 

Hie'rdurch wurden Niederschlage abgeschieden. Die Nieder- 
schlage wurden durch Filtration abgetrennt. Sie wurden 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das getrocknete 
.Material wurde in 50 ml Dimethylformamid aufgelSst. Dann 
wurden unlSsliche Anteile abfiltriert. Das Filtrat wurde 
unter vermindertem Druck eingeengt. Dann wurde 50 ml 
Aceton zu -dem gebildeten RUckstahd hinzugegeben, wodurch 
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Kristalle abgeschieden vmrden. Die Kristalle wurden 
durch Filtration abgetrennt und mit einer kleinen Menge 
Aceton gewaschen und getrocknet. Es wurde 12,5 g gelb- 
liches, kristallines D(-)-a-(4-Hydroxynicotinoylamino)- 
phenylessigsSure in einer Ausbeute von 69 >W erhalten. 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

KBr 

v cm" 1 : 3100 (NH), 1735 (Carboxylat) , 1665-I63O (Amid), 
max 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMSO): 
6: 5,57 (IH, d, ^3-CH-), 6,44 (IH, d Vjf >> 

7,40 (5H, s, <Q>- ), 7,82 (IH, d, 

1 CO- 

8,47 (IH, d, r^V ■>» H>24 (IH, d, -NH-) 





Beispiel 7^: 

(a). In 18 ml Dimethylformamid wurde 2,88 g D-a-(4,6- 
Dihydroxynicotinoylamino)phenylessigsaure und 3*7 g 
6-Aminopenicillansaurephenacylester-Hydrochlorid aufge- 
lost. Dann wurde zu der Lttsung 1,4 ml Triathylamin und 
2,06 g Dicyclohexylcarbodii id unter Eisktthlung hinzuge- 
geben. Das Gemisch wurde 2,5 Std. bei Raumtemperatur 
durchgerUhrt . Das Reaktionsgemisch wurde mit 50 ml Kthyl- 
acetat verraischt. Zu dem Gemisch wurde 100 ml Eiswasser 
hinzugegeben, und die erhaltene Mischung wurde durch Zu- 
gabe von lOSSiger Chlorwasserstof f sSure auf pH 2 einge- 
stellt. Das Reaktionsgemisch wurde f iltriert , und das 
Piltrat wurde durch Dekantieren abgetrennt , urn eine Xthyl- 
acetatschicht zu erhalten. Die Athylacetatschicht wurde 
mit Wasser gewaschen und- tlber wSsserfreiem Magnesiumsul- 
fat getrocknet. Dann wurde das . LSsungsmittel bei niedriger 
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Temper at ur unter. ver minder tern Druck abdestilliert . Der 
erhaltene feste Rttckstand wurde in einer kleinen Menge 
Dichlormethan aufgelost, und es wurde fither zu der Lo- 
sung hinzugegeben, urn Kristalle abzuscheiden. 

Die Kristalle wurden durch Filtration abgetrennt und mit 
Kther gewaschen. Die -Kristalle wurde getrocknet. Es wur- 
den 3,95 g gelbliche Kristalle von D(-)-o-(ll,6-Dihydroxy- 
nicotinoylamino)benzylpenicillinphenacyles.ter erhalten. 

Ausbeute-: 65, W 

Schmelzpunkt : 159-l6l°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

v ^cnf 1 : 330.0 Bereich (OH, NH), 1785 (S-Lactam, 1760 
(Ester), 1700, 1680, 1630 (Keton, .Amid), 

Kernmagnetiscb.es Resonanzspektrum (Dg-DMSO) . 



6: 1,54, 1,65 (6H, ^ CH ^ ). M7 (IH, s, 



), 



H H 

5,53 (2H, q, -I k), 5,67 (2H, s, -0-CH 2 -C0~), 





■N- 

5,90 (IH, d, ^^-CH-), "7,30-7,75 (8H, m, -CO-^Vh 

Vx H 

+ -<^> ), 8,02 (2H-, d, -CO— <^J> ),.8,12 (IH, 8, 

>Cro} R/ 

(b). In 30 ml Dimethylformamid wurde 3,02 g D(-)-«-C»,ff- 
Dihydroxynicotinoylamino)benzylpenicillinphenacylester 

aufgelost. Dann wurde 1,65 g Natriumthi'ophenolat zu der 
LSsung unter Eiskiihlung hinzugegeben. Nachdem das Gemisch, 
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15 Min. bei Raumtemperatur durchgemischt war., wurden 
Niederschlage gebildet. Dann wurde zu dem Ansatz 50 ml 
Isopropanol hinzugegeben und durchgorQhrt . Die gebildeten 
Niederschl&ge wurden durch Filtration abgetrennt* mit 
Isopropanol gewaschen und mit At her nachgewaschen. Die 
Niederschlage wurden in 10 ml Eiswasser aufgelost und 
durch Zugabe von lO^iger Chlorwasserstof f sSure auf pH 2 
eingestellt, wodurch NiederschlSge gebildet wurden. Die 
Niederschlage wurden durch Filtration abgetrennt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. 

Die trocknen Niederschlage wurden in 25 ml Methanol auf- 
gelost- Dann xvurde 5,7 ml n-Butanol-Losung von 30$ Na- 
trium-2-athylhexanoat zu der. Losung hinzugegeben, und 
das Gemisch wurde mit Ather verdiinnt , wodurch Nieder- 
schlage gebildet wurden. Die NiederschlMge ivurden durch 
Filtration abgetrennt , mit Athylacetat gewaschen und mit 
At her nachgewaschen. Sie wurden getrocknet. Es wurde 
l,97gweifies 5 pulveriges D(-)-a-(4 ,6-Dihydroxynicotinoyl- 
amino)benzylpenicillin-Dinatrium er halt en. 

Ausbeute: 7^ y H 
Schmelzpunkt : uber 300°C 

Herstellung des Ausgangsmaterials 

In 60 ml 1 n w&sserigei? Natriumhydroxid-Losung wurden 
6>0 g D-a-Phenylglycin und 40 g Eis und dann 7,2 g 
4,6-DihydroxynicotinsSureamid zu der L5sung hinzugegeben. 
Dann wurde unter Rtthren der Mischung bei 0 bis 5°C 50 ml 
1 n w&sserige Natriumhydroxid-Losung tropfenweise zu dem 
Gemisch im Verlaufe von etwa 30 Minuten unter Einhaltung 
eines pH-Wertes von etwa 9 hinzugetropft ♦ Nach dem Durch- 
riihren des Gemisches ftir 3.0 Minuten bei der gleichen Tem- 
per at ur wurde das Reaktionsprodukt filtriert und auf pH 2 
+ auf gelost 
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mit 6 n Hydrochlorwasserstoff saure eingestellt. Die ge- 
bildeten Kristalle wurden durch Filtration abgetrennt 
und mit Nasser gewaschen. Sie wurden getrocknet. Es 
wurde 7,7 g weiftes, kristallines D-a-( 4 ,6-Dihydroxy- 
nicotinoylamino)phenylessigsaure erhalten. 

Ausbeute: 67,3% 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

v KBr cm" 1 : 3370 Bereich (OH, NH) , 1670, 1730 (Carboxylat,- 
Amid ) . 

Kernmagnetisch.es Resonanzspektrum: 
6: 5,52 (IH, d, ^~^-CH-), 5 ' 66 (1H ' Sj 

7,22 (5H, ra, ^3~ >5 8,lH (1H, s, 1 




9,31 (IH, d, -NH-). 



Beispiel 75: 

(a). In 20 ml Dimethylformamid wurden 1,54 g ^-Oxo-UH- 
thiopyran-3-carbonsaure und 5,01 g D(-)-ot-Aminobenzyl- 
penicillinphenacylester-Hydrochlorid aufgelS.st. Dann 
wurde 10 ml Dimethylformamid-L8sung, die 3,0 g Diphenyl- 
formamid enthielt, zu der L5sung unter KUhlen auf "0 C 
hinzugegeben. Dann wurde unter RUhren zixa Gemisch bei 
0 bis -5°C eine Lasung von. 3,1 ml TriSthylamin in 10 ml 
Dimethylformamid tropfenweise zu dem Gemisch hinzugef Ugt , 
Nach dem Durchriihren der Mischung fur - eine Stunde bei 
der gleichen Temperatur wurde das erhaltene Gemisch fiir 
24 Std. bei -0 -bis 5°C stehengelassen. 

Das Reaktionsprodukt wurde in etwa 300 ml Eiswasser 
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dispergiert, und dann wurde das pH der Dispersion auf 
2 durch Zugabe von lOftiger Chlorwasserstof f sSure einge- 
stellt. Die dadurch gebildeten Kristalle wurden durch 
Filtration abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Die 
Kristalle wurden in 100 ml Xthylacetat aufgelSst und 
nach Waschen der LSsung mit Wasser, 5£iger wasseriger 
Natriumbicarbonat -LSsung und einem weiteren Nachwaschen 
rait Wasser wurde die LSsung tfber wasserfreiem Maghesium- 
sulfat getrocknet. Die so erhaltene Sthylacetat-Losung 
wurde bei niedriger Temperatur unter vermindertem Druck 
eingeengt. Dann wurde Isopropanol zu dem festen erhalte- 
nen RUckstand hinzugegeben und gut durchgeriihrt , wodurch 
Kristallbildung stattfand. Die Kristalle wurden durch 
Filtration abgetrennt und mit einer kleinen Menge Iso- 
propanol gewaschen und dann mit fither nachgewaschen. 
Sie wurden getrocknet. Es wurde 5,5 g gelbliches, pul- 
veriges, kristallines D(-)-a-(4-Oxo-nH-Thiopyran-3- 
carbonylamino)benzylpenicillinphenacylester erhalten. 

Ausbeute: 91*2* 

Schmelzpunkt : 115-120°C : (unter Zersetzung). 
Inf rarotabsorptionsspektrum : 

v ^cnf 1 : 3300 (NH, 1785 (fi-Lactam) , 1750 (Ester), 



max 



1700 (Keton), 1660-50 (Amid). 



Kernmagnetisches Resonanzspektrum (pg-DMS0) 



6: 1>59 <6H, d, 





), 5,93 (1H, d 



€> 



CH-), 
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9,33'(1H, d, fY >* 10 > 79 (1H > d ' " NH "°- 



(b). In 10 ml Dimethylforinamid wurde 3,02 g D(-)-a- 
(i|-Oxb-4H-thiopyran-3-carbonylamiho)ben2ylpenicillin- 
phenacylester aufgelost. Dann wurde unter Durchriihren 
der LOsung unter EiskUhlung 1,3 g Natriumthiophenolat zu 
der LSsung hinzugegeben. Nach Durchriihren des .Gemisches . 
fur 30 Minuten bei Raumtemperatur wurde das braune Reak- 
tionsprodukt zu 100 ml Eiswasser gegeben und das pH 
durch Zugabe 10?iger Chlqrwasserstof f sSure auf 2 einge- 
stellt. Die dadurch gebildeten Niederschlage wurd en durch 
Filtration abgetrennt, mit Wasser gewaschen und mit ttther 
nachgewaschen. Dann wurde das viskos gebildete Reaktions- 
produkt in 50 ml ftthylacetat aufgelost. Nach Waschen der 
LSsung mit Wasser wurde die LSsung getrocknet, und dann 
wurde n-Butanol-Losung von J>0% Natrium-2-Sthylhexanoat 
zu der LOsung hinzugegeben bis.keine weiteren Nieder- 
schl&ge gebildet wurden. Die NiederschlSge wurden ge'sam- 
melt und mit Kthylacetat gewaschen und mit Ather nachge- 
waschen. Sie wurden aus Methanol-Xther umgef&llt.. Es 
wurde 1,31 g br&unliches Pulver aus D(-)-a-(^-0xo-MH- 
thiopyran-3-carbonylamino)benzylpenicillin-Natrium erhal- 

ten. 

Ausbeute: 52% 

Schmelzpunkt : 238-245°C (unter Zersetzung) 
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Infrarotabsorptionsspektrum: 

v cm" 1 : 3430 (NH) , 1770, (fl-Lactam) , 1660 (Amid), 

in ax 

1600 (Carboxylat) 



Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CD-OD): 




H 



Herstellung des Ausgangsmaterials 

In 200 ml Dichlormethan wurde 18,1 g Benzylpeniciilin- 
penacylester aufgelBst. Dann wurde zu der LSsung 20 ml 
N,N-Dimethylanilin zugegeben. Das Gemisch wurde auf 
-25°C abgektthlt . Dann wurde 10 g Phosphorpentachlorid 
zu dem Gemisch hinzugegeben, und das Gemisch wurde 1,5 
Std. bei -25°C + 5°C durchgertthrt . Danach wurde 160 ml 
Methanol tropfenweise zu dem Gemisch bei der gleichen 
Temperatur hinzugegeben, und die erhaltene Mi sc hung wurde 
weiter 3 Std. durchgerUhrt, urn die Imino&ther-LSsung zu 
erhalten. Zu der Losung wurde 28 ml N,N-Dimethylanilin 
hinzugefugt* Dann wurde das Gemisch auf -40°C bis -45°C 
abgekiihlt. Dann wurde 10 g D(- )-ct~Phenylglycylcblorid- 
Hydrochlorid hinzugegeben. Hierauf wurde das Gemisch 
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3 Std. bei der gleichen Temperatur durchgerUhrt , und ' 
das Gemisch wur 
stehengelassen, 



das Gemisch wurde noch Uber Nacht bei -20°C bis -25°C 



Zu dem Reaktionsgemisch wurde 200 ml kalte, gesSttigte 
Natriumchlorid-LSsung hinzugegeben. Das Gemisch wurde gut 
durchgeruhrt bei einer Temperatur unterlialb 0°C. Die 
gebildete wSsserige Schicht wurde von der Dichlormethan- 
Phase getrennt. Die Dichlormethan-Phase- wurde mit kalter, 
gesMttigter wSsseriger Natriumchlorid-Losung gewasehen 
und Uber wasserfreiem Magnesiumsulf at getrocknet • Die . 
erhaltene Losung wurde bei niedriger Temperatur unter 
vermindertem Druck eingeengt . Der .gebildete Slige. Rttck- 
stand wurde dreimal mit je 50 ml Sthylacetat gewasehen. 
Dann wurde Xther zu dem Produkt hinzugegeben, wodurch 
Kristalle ausfielen. Die Kristalle wurden durch Filtra- 
tion abgetrennt und getrocknet. Es wurde 18,1 g gelb- 
liches Pulver aus P(-)Ta-Aminobenzylpenicillinphenacyl- 
ester-Hydrochlorid erhalten- 

Ausbeute: 89 >7% ' ' 

Infrarotabsorptionsspektrum: 

KBr "** 
v max cm" 1 : 3350 (NH), 3180. (-NH-), 1785 (B-Lactam) , 

.1760 (Ester), 1700, 1690 (Keton, Amid). 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CD^OD) : 

S CH S^- 
6: 1,59 (6H, s, _f CH 3 ), .-4,53 (1H, s, -f^ ), 

^ H H 
5,18 (1H, s,ft~\cH-), 5,56 (2H, q,-j f ), 

7,35-7,7 .(8H, m, -CO 

H 

8,02 (2H, d, -CO- 
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Durch die folgende im wesentlichen gleiche Arbeitsweise , 
wie vorstehend angegeben, wurden aus den entsprechenden 
Benzylp'enicillinestern D(-)-a-Aminobenzylpenicillin-p- 
bromphenacylester-Hydrochlorid und D(-)*-a-Aminobenzyl- 
penicillin-bis-p-methoxyphenylmethylester-Hydrochlorid 
hergestellt. 

Beispiel 76: 

(a). In einem Gemisch aus 60 ml Dimethylf ormamid und 
20 ml Wasser wurde 5,83 g D(-)-a-Aminoben2;ylpenicillin- 
p-bromphenacylester-Hydrochlorid und dann 2,8 ml Tri- 
athylamin zu der Losung unter Eiskiihlung hinzugef flgt . 
Zu der LSsung wurde 1,8 g 4 ,6-Dihydroxynicotinsaureazid 
unter RUhren bei 0 bis 5°C und in kleinen Anteilen 1,4 ml 
TriSthylamin hinzugegeben, urn das pH des Gemisches auf 
8-8,5 zu halten. Nach- weiterem Durchriihren der Mischung 
fiir 2 Stunden bei gleicher Temperatur wurde das Reaktions- 
produkt in 300 ml Eiswasser dispergiert und die Disper- 
sion wurde eingestellt auf pH 2 mit 10%iger Chlorwasser- 
stoffsSure. Die ausgefallenen Kristalle wurden abgetrennt 
und in 100 ml Ath'ylacetat aufgelost. Dann wurden die un- 
loslichen Anteile abfiltriert. Das Filtrat wurde mit 
Wasser gewaschen und Uber was serf reiem Magnesiumsulfat 
getrocknet. Dann wurde das LSsungsmittel bei niedriger 
Temperatur und unter niedrigem verminderten Druck ab- 
destilliert. Der erhaltene feste RUckstand wurde in 
einer kleinen Menge Dichlormethan aufgelSst. Dann wurde 
Ather zu der Losung hinzugegeben, wodurch Kristalle ge- 
bildet wurden ♦ Die Kristalle. wurden durch Filtration 
abgetrennt, mit Ather gewaschen und getrocknet. Es wurde 
5,5 g weifces, kristallines D(-)-a-(4,6-Dihydroxynicotin- 
oylamino)benzylpenicillin-p-bromphenacylester erhalten. 
Ausbeute: Q0 s H% 

Schmelzpunkt : l63-l65°C (unter Zersetzung) 
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Infra-rot ab s or p t i o n s s p e k t r um : 

v KBr cm" 1 : 3300 Bereich (OH, NH), 1780 (6-Lactam), 
max 

1760 (Ester)., 1700 (Keton), 1660-1630 
(Keton, Amid) 
Kernmagne.tisc.hes- Resonanzspektrum (DgDMS'O + D 2 0): 

d: 1,55, 1,60 (6H,jf^ ), i|,59 (IH, s 3 ^ ), 

H H 

s), 5,60 (2H, s, -0-CH 2 -C0-), 



5,54 (2H, q, 



•N- 



5,88 (1H, s,<f^VcH-), 7,^7 (7H, m, C0-f\- Br + 



7,.86 (2H, q, -C0-<Q>-Br), 8,21 (IH, s, fflT >' 

H H 
(b). In 20 ml Dimethylf ormamid wurde 3,^2 g D(-)-a- 
( k ,6-Dihydroxynicotinoyl)benzylpenicillin-p~bromphen- 
acylester aufgelost. Dann wurde 2,0 g Natriumthiophenolat 
zu der.Losung unter RUhren und unter Eiskilhlung hinzuge- 
geben. Wenn das Gemisch fUr 15 Minuten bei Raumtempera- 
tur geriihrt vmrde, wurde ein Niederschlag gebildet . Nach 
Zugabe von 50 ml Isopropanol zu dem Gemisch und. an- . 
schlie&endem Riihren tvurden die Niederschlage durch Fil- 
tration abgetrennt und mit Isopropanol und Ather ge- 
waschen. - 

Die Niederschlage wurden in 50 ml Eiswasser aufgelost 
und die L8sung wurde mit Natriumchlorid gesSttigt. Die 
L5sung wurde durch Zugabe von 10.%iger Chlorwasserstof f- 
s&ure auf pH 2 eingestellt . Die dadurch gebildeten Nie- 
derschlage v/urden mit 60 ml eines Gemisches aus n-Butanol 
und fithylacetat im VolumenyerhM.lt nis 2:1 extrahiert. Der 



309848/1180 



2322750 

v - 89 - 

Extrakt wurde rait 20£iger wSsseriger Natriumchlorid- 
Losung gewaschen und Uber wasserfreiem Natriumsulf at 
getrocknet. Dann wurde n-Butanol-L8sung von 30% Natrium- 
2-Sthylhexanoat hinzugegeben bis keine weiteren Nieder- 
schlage gebildet wurden. Die NiederschlSge wurden durch 
Filtration abgetrennt, rait Xthylacetat- und dann mit fither 
gewaschen, Nach dem Trocknen wurde 1,95 g weiBes, pulveri- 
ges D ( - ) -a- ( 4 , 6-Dihydroxynicot inoylamid ) benzy Ipenicillin- 
Dinatriura erhalten. 
Ausbeute: 73,5? 
Schmelzpunkt : iiber 300°C 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

KBr 1 

v max cm : 3430 (NH, OH), 1765 (fl-Lactam), 

1655 (Amid), 1610 (Carboxylat) 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (D 2 0) 

6: 1,29, 1>33 ( 6h ^ch 3) > 4 >° 9 (lHa s> -|5 



5,35 (2H, q, 



*3 1 H 

H H 



), 5,51 (IH, s, {3^ H " } 



7,28 (5H, ^^")> 7,93 (IH, s, J^X^° > 



Beispiel.77: 

(a). Zu einer LSsung von 1,56 g 2,4-Dioxo-l,2,3, i *-tetrahy- 
dropyrimidin-5-carbonsaure in 40 ml Hexamethylphosphoramid 
wurde 1,4 ml Tri&thylamin hinzugegeben. Nach KUhlen des 
Gemisches auf Q bis 5°C wurde 10 ml Dichlorraethan-LSsung 
von 1,0 ml Athylchlorcarbonat tropfenweise zu dem Qemisch 
unter RUhren hinzugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde 
eine Stunde bei der gleichen Temperatur durchgerllhrt . 
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Zu dem Gemisch wurde kO ml Dichlormethan-L5sung ,die 5,04g 
D(-)-a-Aminoben2.ylpenicillinphenacylester-Hydrochlorid enthielt, 
und 1,55 ml TriSthylamin bei 0 bis 5°C hinzugef Ugt . Dann 
wurde das Gemisch drei Stunden bei Raumtemperatur durch- 
gertthrt. Das Reaktionsprodukt wurde bei niedriger Tempe- 
ratur und unter vermindertem Druck eingeengt. Das erhal- 
tene Konzentrat vmrde dann in etwa 100 ml Eiswasser ge- 
geben, wodurch sich ein gelbes viskoses Material bildete. 
Das Material wurde durch Dekahtieren abgetrennt und in 
100 ml fithylacetat aufgelSst, Die LSsung wurde mit l^iger 
Chlorwasserstoff sSure , 5£iger w&sseriger Natriumbicarbonat- . 
Losung gewaschen und dann mit Wasser naohgewaschen. Die 
Losung wurde dann liber wasserfreiem Natriumsulfat getrock- 
net. Die erhalt.ene &thylacetat-LSsung wurde bei niedriger 
Temperatur und vermindertem Druck eingeengt und dann vmr- 
de Isopropanol zu dem Konzentrat hinzugegeben, wodurch 
Kristalle abgeschieden wurden. Die Kristalle wurden durch 
Filtration abgetrennt, mit Isopropanol gewaschen und mit 
St her nachgewaschen, Es wurde getrocknet. Es wurde 2>k g 
hellgelber , . kristalliner D( - ) -a- ( 2 , *J-Dioxo-l ,2 , 3 , etra- 
hydropyrimidin-5-carbonylamino)benzylpenicillinphen- 

acylester erhalten. 
Ausbeute: 39,7%. 

Schmelzpunkt : l46-lM8 0 C (unter Zersetzung) . 
Tnf rarotabsorpt ionsspektrum : 

KBr * 

v max cm : 3300 (NH), 1780 (B-Laetam) 

1760 (Ester), 1705, 1690 r 1650 (Keton, Amid), 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMS0): 



6: 1,52.1, 60 <6H,.J^ CH 5 ), M3 (1H, s, ), 



VCH3, 




>, 5,87 (1H, d, ^>CH->» 
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9,34, 9,73 (1H, d, NH). 



(b). In 5 ml Dimethylformamid wurde 1,52 g D(-)-a- 
( 2 , 4-Dioxo-l ,2,3,4 -t etrahydropyr imidin-5-carbony lamino ) - 
benzylpenicillinphenacylester aufgelost. Dann wurde zu 
der Losung 0,66 g Natriumthiophenolat unten Eiskuhlung 
zugegeben. Das Gemisch wurde 20 Min. bei Raumtemperatur 
durchgertthrt . Das verfestigte Reaktionsprodukt wurde in 
50 ml Eiswasser gelost und die wasserige LSsung wurde 
mit fit her gewaschen und durch Zugabe von lO^iger Chlor- 
wasserstoffsSure auf pH 2 eingestellt. Die dadurch ge- 
bildeten NiederschlSge wurden durch Filtration abgetrennt 
und mit Wasser und dann mit Sther gewaschen. Das dadurch 
erhaltene viskose Reaktionsprodukt wurde in 20 ml Athyl- 
acetat aufgel5st. Die LSsung wurde mit Wasser gewaschen, 
tiber was serf reiem Natriumsulfat getrocknet und dann wurde 
n-Butanol-L5sung von 30? Natrium-2-hexanoat zu der Losung 
hinzugegeben bis keine weiteren NiederschlSge gebildet 
wurden. 

Die so gebildeten NiederschlSge wurden durch Filtration 
abgetrennt. Der Niederschlag wurde mit Athylacetat und 
Xther gewaschen und getrocknet. Es wurde 0,85 g weiiies 
Pulver aus D(-)-a-(2 ,4-Dioxo-l ,2 ,3,4-tetrahydropyrimidin- 
5-carbonylamino)benzylpenicillin-Natrium erhalten. 
Ausbeute: 66,5? 

Schmelzpunkt : 273°C (unter Zersetzung) 
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Infrarotabsorptionsspektrum: 

v KBr cm" 1 : 3*30' (NH) , 1765 (fi-Lactam), 

max , _ . . 

1650 (Amid, Keton), 1600 (Carboxylat ) . 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMSO und D 2 0) 
6: 1,4H, 1,55 (6H^^), 4,02 (1H, s, ^ ), 

, s, f>CH-), 




H H 

), 5,80 (1H 



0 



0> H 
H 



Beispiel 78: 

(a). In 40 ml Hexamethylphosphoramid wurde 1,89 g 
M-Chinolon-3-carbonsaure suspendiert und dann wurde 
1,4 ml Triathylamin in der Suspension auf gelfist . Nach 
Abktlhlen der Suspension auf 0 bis 5°C wurde 10 ml 
Dichlormethan-L&sung, die 1,0 ml fcthylchlorcarbonat ent- 
hielt, tropfenweise zu der Suspension unter Rtthren dazuge- 
geben. Das Gemisch wurde eine Stunde bei der gleichen 
Temperatur durehgertthrt . Nach tropf enweiser Zugabe zu dem 
Reaktionsprodukt von 40 ml Dichlorraethan-LSsung, die 
5,04 g D(-)-a-Aminobenzylpenicillinphenacylester-Hydro- 

o 

chlorid und 1,55 ml Triathylamin enthielt, bei 0 bis -5 C, 
wurde das Gemisch 3 Std. bei Raumtemperatur durchgerUhrt . 

Der Reaktionsansatz wurde bei niedriger Temperatur unter 
verroindertem Druck eingeengt. Das Konzentrat wurde in etwa 
.100 ml Eiswasser dispergiert. Das gebildete viskose Mate- 
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rial wurde durch Dekantieren abgetrennt und dann in 100 
ml Athylacetat aufgelost. Die Athylacetat-LSsung wurde 
mit l#iger Chlorwasserstof f sSLure gewaschen. Dann wurde 
mit 5#iger wasseriger Natriumbicarbonat-Lcisung gewaschen 
und danach mit Wasser nachgewaschen. SchlieBlich wurde 
ilber wasser freiem Magnesiumsulf at getrocknet. Die erhal- 
tene Losung wurde bei niedriger Temperatur unter vermin- 
dertem Druck eingeengt. Zu dem erhaltenen Konzentrat wur- 
de Sther hinzugefugt^ wodurch Kristalle gebildet wurden. 
Die Kristalle wurden durch Filtration abgetrennt, mit 
Ather gewaschen und getrocknet . Es wurde 2,8 g hellgel- 
ber, kristalliner D(-)-a-(^-chinolon-3-carbonylamino)^ 
benzylpenicillinphenacylester erhalten. 
Ausbeute: kk% 

Schmelzpunkt : 126-129°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

KBr * 

v ^ cm x : 3250 Bereich (NH) , 1780 (ii-Lactam), 
max 

1760 (Ester), 1700, 1660-1640 (Keton, Amid) 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMS0): 

6: 1,58, 1,68 (6H,^^|), 4,52 (1H, s, ), 

H H 

5,60 (2H, q,-j— J"), 5,67 (2H, s, -0-CH 2 -C0-), 



-N- 



6,06 (1H, d, ^^-CH-), 7,3-7,7 (12H, m, aroraatischer 

Ring), 8,02 (2H, d, -CO-^""^. ), 8,36, 9,40 (1H, d, NH), 
8,80 (1H, s, ° 
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(b). In 10 ml Dimethylformamid wurde 1,6 g D( -)~a- 
(4-chinolon-3-carbonylamino)benzylpenicillinphenacyl- 
ester aufgelost, Unter RUhren und EiskUhlung wurde 0,66g 
Natriumthiophenolat zu der LSsung hinzugegeben. Nach 
Durchriihren des Gemisches fur 10 Min.- bei Raum temper at ur 
wurde 50 ml Sthylacetat zu dem Gemisch hinzugegeben. Die 
gebildeten Niederschlage wurden durch Filtration gesam- 
melt und mit Athylacetat gewaschen. Die Niederschlage 
wurden in 20 ml Eiswasser aufgelost. Die . wSsserige 
Losung wurde eingestellt auf pH 2 mit lO^iger Chlor- 
wasserstoffsfiure und die dadurch gebildeten NiederschlSge 
wurden durch Dekantieren abgetrennt und mit Ather ge- 
waschen. Das so erhaltene viskose Produkt wurde in 20 ml 
eines Gemisches aus n-Butanol und Xthylacetat im Volumen- 
verh&ltnis 2:2 aufgelSst.. Dann wurde die LSsung mit 
20£iger wasseriger Natriumchlorid-LSsung gewaschen und 
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet . Dann wurde 
n-Butanol-LSsung von ^0% Natrium-2-athylhexanoat zu der 
LSsung hinzugegeben bis keine weiteren Niederschl&ge 
gebildet wurden. Die NiederschlSge wurden durch Filtra- 
tion abgetrennt und mit Sthylacetat und Xther gewaschen. 
Sie wurden getrocknet. Es wurde. 0,87 g weifles, pulveri- 
ges, kristallines D(-)-ct-(4-chinolon-3-carbonylamino)- 
benzylpenicillin-Natrium erhalten. 
Ausbeute: 64,2% 

Schmelzpunkt : 221-226°C (unter Zersetzung) 
Infrar ot absorpt ions spekt rum : 

KBr 1 

v cm" 1 : 3.400 Bereich (NH), 1?65 (fi-Lactam) , 



max 



1660-1630 (Amid, Keton), 1600 Carboxylat). 



Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CD^OD): 
6: 1,54, 1,58 (6H, KoH >> 4 > 2k (1H > s > J 
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5,57 (2H,- q, JL|'>» 5 ' 92 (1H > s > ^^CH-), 



-A 

0 



N- 



7,3-7,7 (9H, m, aroraatischer Ring), 8,82 (lH,s, 



Beispiel 79: 

(a). In einem Gemisch aus 25 ml Hexamethylphosphoramid 
und 10 ml Dichlormethan wurde 1,56 g 5~Hydroxy~4-oxo- 
4H-pyran-2-carbons&ure auspendiert. Dann wurde 1,4 ml 
Tri&thylamin in der Suspension aufgeltfst. Nach dem Ab- 
ktihlen des Ansatzes auf 0 bis 5°C wurde 10 ml Dichlor- 
methan-Losung, welche 1,0 ml Xthylchlorcarbonat enthielt, 
tropfenweise zu der Losung hinzugegeben. Dann wurde das 
Gemisch eine Stunde bei der gleichen Temperatur durchge- 
riihrt. 

Es wurde tropfenweise zu dem Reaktionsprodukt ^0 ml 
Dichlormethan-Lfisung, welche 5,04 g D(-)-a-Aminobehzyl- 
penicillinphenacylester-Hydrochlorid und 1,55 ml Tri- 
Sthylamin enthielt^bei 0 bis 5°C hinzugegeben. Das erhal- 
tene Gemisch wurde 3 Std. bei Raumtemperatur durchge- 
riihrt. Der Reaktionsansatz wurde bei niedriger Tempera- 
tur unter vermindertem Druck eingeengt und das erhaltene 
Konzentrat wurde zu etwa 100 ml Eiswasser gegeben. Hier- 
durch wurde ein hellbraunes viskoses Material gebildet. 
Das Produkt tiurde durch Dekantieren abgetrennt und in 
100 ml Xthylacetat aufgel&st. Die ftthylacetat-LBsung 
wurde mit l?iger Chlorwasserstof f s&ure, 5$iger wSsseriger 
Natriumbicarbonat-LSsung und dann mit Wasser gewaschen. 
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Dann v/urde die Losung uber wasserfreiem Magnesiumsulf at 
getrocknet* Die At hylace tat -Losung wurde bei niedriger 
Temperatur unter vermindertem Druck eingeengt . Der ge- 
bil&ete feste KUckstand wurde in einer kleinen Menge 
Dichlorme.than aufgelost. Dann wurde z.u der LSsung Iso- 
propanol bis .zur TrUbung hinzugegeben. Die Losung wurde 
bei niedriger Temperatur unter vermindertem Druck ein- 
geengt.. Hierdurch' wurden gelbe Kristalle gebildet. Die 
Kristalle wurden durch Filtration abgetrennt und mit. 
einer kleinen Menge Isopropanol gewaschen und dann mit 
fit her nachgewaschen, Es wurde getrocknet. Es wurden 4,17g 
der hellgelben Kristalle aus D(-)-a-(5-Hydroxy-4-oxo- 
4H-pyran-2-carbonylamino)benzylpenicillinphenacylester 
er halt en. 
Ausbeute; 69:% 

Schmelzpunkt : 12"8-130°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum:: 



v. cm" 1 : 3330-3400 (NH, OH)., 1780 (JJ-Lactam) , 
max 

.1755 (Ester)., 1,700, 1690, 1670, .1640 
(Keton, Amid ) , 
Kernmagnetisches Hesonanzspektrum (Dg-DMSO): 





C0- 




0 
11 
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9,07, 9,32 (1H, d, -NH-). 

(b). In 10 ml Dimethylformamid wurde 3,03 g D(-)-a- 
(5-Hydroxy-4-oxo-4H-pyran-2-carbonylamino)benzylpenicil- 
t linphenacylester aufgelOst. .Unter RUhren der LSsung und 
Eisklihlung wurde 2 >0 g Natriumthiophenolat hinzugegeben . 
Dann wurde das Gemisch 20 Min, bei Raumtemperatur durch- 
gertthrt, wodurch ein oliges Material gebildet wurde. Zu 
dem Reaktionsprodukt wurde 50 ml Aceton hinzugegeben und 
anschlieBend durchgerUhrt . Die gebildeten- NiederschlSge 
wurden durch Filtration abgetrennt und mit einer kleinen 
Menge Ather gewaschen. Die Niederschl&ge wurden in 20 ml 
Eiswasser aufgelSst und die Losung wurde auf pH 2 durch 
Zugabe von lO^iger Chlorwasserstof f saure eingestellt. 
Dann wurden die gebildeten Niederschiage durch Filtration 
gesammelt, mit Wasser gewaschen und mit einer kleinen 
Menge Xt-her gewaschen und in Xthylacetat - aufgelOst . Die 
£thylacetat-L8sung wurde mit Wasser gewaschen und uber 
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wurde eine 
n-ButanolrL6sung von 30% Natrium- 2-athylhexanoat zu der 
L5sung hinzugegeben bis keine weiteren NiederschlSge ge- 
bildet wurden. Die gebildeten NiederschlSge wurden durch 
.Filtration abgetrennt, mit Xthylacetat und Ather ge- 
waschen. Es wurde getrocknet. Es wurde 1,3 g gelbliches 
Pulver aus D(-)-a-(5-Hydroxy-4-oxo-4H-pyran-2-carbonyl- 
amino)benzylpenicillin-Dinatrium er halt en. 
Ausbeute: kS% 

Schmelzpunkt : 225-231°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

KBr 1 

v max cm : 3^30 Bereich (NH, OH), 1765 (6-Lactam), 
1660 (Amid, Keton), 1610 (Carboxylat ) . 
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5,50 (2H, q.JLJL), 5 3 80 (IH, s, 



• VCH-), 



7,01 



(IH, 




), 7,^0 (5H, s. 



7,80 



(IH, 




0 

" /H 



). 



Beispiel 80: 

(a). In einem Gemisch aus 1*0 ml Dimethylformaraid und 
10 ml Nasser wurde 3,05 g D(-)-a-Aminobenzylpenicillin- 
bis(p-methoxyphenyl)methylester-Hydrochlorid aufgelSst. 
Dann wurde 1,4 ml Triathylamin zu der L8 sung unter Eis- 
kiihlung hinzugegeben. Zu der LQsung wurde 0,9 g 4,6- 
DihydroxynicotinsSureamid hinzugegeben und unter Rtthren 
der Mischung bei 0 bis 5°C wurde 0,7 ml Triathylamin in 
kleinen Anteilen hinzugegeben, urn den pH des Ansatzes 
zwischen 8 und 8,5 zu halten. Nach weiterem Durchrtthren 
des Ge'misches fttr 2 Std. bei der gleichen Temperatur 
wurde das Reaktionsprodukt in etwa 150 ml Eiswasser 
dispergiert. Die Dispersion wurde durch Zugabe lOSSiger 
Chlorwasserstoffsaure auf pH 2 eingestellt . Die gebil- 
deten Niederschlage wurden mit 50 ml Athylacetat extra- 
hiert. Die unlttslichen Anteile wurden abfiltriert und 
das Filtrat wurde mit Wasser gewaschen und Qber wasser- 
freiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Filtrat wurde bei- 
niedriger Temperatur -unter vermindertem Druck konzentriert 
und ftther wurde zu dem Konzentrat hinzugegeben, wodurch 
Kristalle gebildet wurden. Die Kristalle wurden durch Fil- 
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tration abgetrennt und mit Ather gewaschen. Sie wurden 
getrocknet. Es. wurde 2,25 g hellgelber, kristalliner 
D (_)_ a _(H 5 6-Dihydroxynicotinoylamino)benzylpenicillin- 

bis(p-methoxyphenyl)methylester erhalten.. 
Ausbeute: 63,2$ 

Schmelzpunkt : 156-159°C (unter Zersetzung) 
Infrarotabsorptionsspektrum: 

v KBr cm" 1 : 3340 (Bereich OH, NH) , 1785 (B-Lactam), 
1740 (Ester), 1660, 1635 (Amid) 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (Dg-DMSO) 

6: 1,18, 1,52 (6hX° H3 ),, 3,7.3 (3H, s, -0-CH 3 ) 

J CH 3 

4 ,1+8 (1H, S > S ^ )> 5,57 (2H, q, 



N- 



5,86 (1H, d, <(j)-CH-), 6 » 88 (1H ' 53 " CH< )j 
H 

6,90 (4H, d, -f3-0CH 3 ), 7,28 (5H, s, <^J>~ ), 
7,32 (4H, d, /yo-), 8,10, 9,09 (1H, d, -NH-) 



(b). In 8 ml Aceton wurde 1,0 g D(-)-a-(4 ,6-Dihydroxy- 
nicotinoylamino)benzylpenicillinbis(p-methoxyphenyl)- 

methylester aufgelSst. Dann wurde zu der LCsung 2 ml 
1 n Chlorwasserstoffsaure hinzugegeben. Das Gemisch 
wurde 5 Std. unter Eiskuhlung durchgertthrt . Das Reak- 
tionsprodukt wurde in 20 ml 2Sige wasserige Natriumdi- 
carbonat-L6sung gegeben und mit 20 ml Athylacetat ge- 
waschen. Die gebildete, wasserige Phase wurde abgetrennt 
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und nach ihrer Cfittigung' mit Natriumchlorid wurde die 
wSsserige Losung durch Zugabe 10$iger Chlorwasserstaff- 
s&ure auf pH 2 eingestellt. Dann wurde das Produkt mit 
10 ml eines Gemisches aus Athylacetat und n-Butanol im 
Volumenv-erMltnis 2:1 extrahiert. Die gebildete organi- 
sche Phase wurde abgetrennt und mit gesSttigter wSsseri- 
ger Natriumchlorid -LSsung gewaschen.. Sie wurde tlber was- 
serfreiem Magnesiumsulf at getrocknet.- Danaeh wurde n- 
Butanol-Losung von 30% Natrium-2-Sthylhexanoat zu der 
LSsung hinzugegeben bis kein weiterer Niederschlag ge- 
bildet wurde-.. Die so gebildeten NiederschlSge wurden 
durch Filtration abgetrennt und mit einer kleinen Menge 
fithylacetat und St her gewaschen und getrocknet. Es wurde 
0,16 g DC-y-a-CiljS-DihydroxynicotinoylaminoJbenzylpeni- 
cillin-Dinatrium erhalten. 
Ausbeute: 21,4% 

Beispiel 8l: 

(a). In 60 ml Dichlormethan wurde 5 > 8 3 g D(-)-a- 
Aminobenzylpenicillin-p-bromphenacylester-Hydrochlorid aufgelSst 
und nach AbkUhlen der Losung auf -20°C wurde 3,1 ml Tri- 
Sthylamin dazugegeben. Zu der Losung wurde in kleinen 
Anteilen insgesamt 2,6 g 4-Chlor-5-methylpyridin-2- 
carbonylchlorid-Hydrochlorid hinzugefiigt und dann wurde 
das Gemisch 2 Std. bei 0 bis -5°C durchgeriihrt . Das Reak- 
tionsprodukt wurde bei niedriger Temperatur und unter ver- 
mindertem Druck' eingeengt. Der gebildete RUckstand wurde 
in 100 ml Sthylacetat aufgelSst. Die LSsung wurde mit 
Eiswasser gewaschen und dann wurde 2£ige kalte Chlor- 
wasserstoffsSure^zum Waschen v^rwendet und anschlieftend 
wurde mit Wasser nachgewaschen. Die LSsung wurde unter 
vermindertem Druck eingeengt und der gebildete RUckstand 
wurde aus Dichlormethan- Xther auskristallisiert . Die 
Kristalle wurden durch Filtration abgetrennt und mit einer 
+ und uber wasserfreiem Magnesiumsulf at getrocknet. 



309848/1180 



- ioi - 



2322750 



kleinen Menge Xther gewaschen. Es wurde hellgelber, 
feiner, pulveriger D(-)-a-(4-Chlor-5-methoxypyridin-2- 
carbonylamino)benzylpenicillin-p-bromphenacylester erhal- 

ten in einer Menge von 3,3 g. 
Ausbeute: 53, 2$ 

Schmelzpunkt : 115~ll8°C (unter Zersetzung) 

Infrarotabsorpt ions spektrum : 
KBr i 

v max cm : 5570 (NH) , 1785 (6-Lactam), 

1760 (Ester), 1700 (Keton), 

1670-1660 (Amid). 
Kernmagnetisches Resonanz spektrum (Dg-DMSO) 

CH 

8: 1,59 (6H, d, |C 3 ), 4,10 (3H, s, CH,0-), 
J CH 3 5 

4,47 (1H, S » S ^ >» 5,57 (2H, q, -4— |- ), 

v — N- 




H 

01 (lH,s, U..JL 8,60. (1H, s, 
C0- 



u 

5,64 (2H, s, s-0-CH 2 -C0-), 5,92 (1H, d,^^-CH-), 
7,30 - 7,60 (7H, m, -CO— ^>-Br + ), 7,87 (2H, 

<^7do-^^-Br); 

(b). In 16 ml Dimethylformamid wurde 3>58 g D(-)-a- 
(4-Chlor-5-methoxypyridin-2-carbonylaraino)benzylpenicil- 
lin-p-broraphenacylester aufgel5st. Zu der Lbsung wurde l,3g 
Natriumthiophenolat unter EiskUhlung hinzugegeben und das 
Gemisch wurde 20 Minuten bei Raumtemperatur durchgeriihrt . 

Das Reaktionsprodukt wurde in 50 ml Eiswasser dispergiert 
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Die Dispersion wurde auf pH 2 mit 10%Iger Chlorwasser- 
stoffsaure eingestellt. Die gebildeten NiederschlSge 
wurden durch Filtration -abgetrennt , mit Wasser und fither 
gewaschen. und in 50 ml eines Gemisches aus Athylacetat 
und n-Butanol im Volumenverhaltnis 2:1 aufgelSst. Die 
Losung wurde mit wasseriger Matriumchlorid-L5sung ge- 
waschen und uber wasserfreiem Magnesiumsulf at getrocknet. 
Dann wurde n-Butanol-Losung von 30% Natrium-2-athylhexanoat 
zu der Losung hinzugeftlgt bio kein weiterer Niederschlag 
gebildet wurde. Die Niederschl&ge wurden durch Filtra- 
tion abgetrennt. Es wurde mit Xthylacetat und Kther 
gewaschen und getrocknet. Es wurde 1,35 g hellgelbes, 
pulveriges, kristallines D(- )-a-(4-Chlor-5-methoxypyridin- 
2-carbonylamino)benzylpenicillin-Natrium erhalten. ■;. 
Ausbeute: 50,02 

Schmelzpunkt : 250-270°C (unter Zersetzung) 
Inf rarotab sorpt ions spekt rum : 



v Kbr cm" 1 : 3400 (NH), 1765 (fc-Lactam), 1660 (Amid),- 
max 

1600 (Carboxylat ) . 

Kernmagnetisches Re sonanz spekt rum (Dg-DMS0 + DgO): 
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Pat entanspriiche : 



Ampicillinderivate mit der allgemeinen Formel 




RCO-NH 



CH-CONH 




worin R folgende Bedeutung hat 



(1) 




worin R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder eine 
ithylgruppe und A und B jedes ein Wasserstoffatom, eine 
Hydroxygruppe,' eine Methylgruppe, eine Methoxygruppe, eine 
Nitrogruppe oder ein Halogenatom bedeuten und B mit A in 
der 3-Stellung kombiniert sein kann, urn 



•R- 



zu bilden, (worin Z die folgende Bedeutung hat -CH=N- 
oder -CH=CH- und R 2 stellt ein Wasserstoffatom, eine 
Hydroxygruppe, eine Phenylgruppe, eine Methylgruppe, eine 
Athylgruppe, eine Methoxygruppe, eine Athoxygruppe, eine 
Methylthiogruppe, eine Trifluoromethylgruppe, ein 
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Halogenatom, eine Nitrogruppe, eine Acetylgruppe, eine 
AcetaesLdogruppe, eine Athoxycarbonyloxygruppe oder eine 
Methylsulfonylgruppe dar, ferner kann R zusammen rait 




einen Thiazolo, Isothiazolo , Pyrrolo, Furo oder Benzo 
geschlossenen Ring bilden, der durch eine Oxogruppe, eine 
Methylgruppe oder eine Acetylgruppe substituiert sein 
kann und' wobei die gestrichelte Linie eine beliebige 
Doppelbindung bedeutet 



(2} 




worin Yi? und R**" jedes exu Was s erst off atom oder eine 



Methylgruppe 



R 



R 




(3) 



N 



R^ ein Halogenatom, eine Methoxygruppe, eine Nitrogruppe 
oder eine .Hydroxylgruppe und R^ ein Wasserstoff atom, 
eine Methoxygruppe, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe oder 
eine Hydroxygruppe bedeutet, oder 
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(4) 




worin R' ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe dar- 
stellt und Y die Bedeutung 0 oder S hat und die gestrichelte 
Linie eine beliebige Doppelbindung bedeutet und die 
Subs tituent gruppe an das Ampicillinmolekiil durch -CO- in 
der 2-Stellung, 3-Stellung, 5-Stellung oder 6-Stellung 
gebunden ist, wenn die Gruppe =0 sich in der 4- s "tellung 
befindet; und ist an das Ampicillinmolekiil durch -CO- . 
in der 2-Stellung, 4-Stellung oder 5-Stellung gebunden, 
wenn die Gruppe -0 sich in der 6-Stellung befindet, 
und deren Salze. . * 

2. Verbindung nach Anspruch 1 , worin R f olgende Bedeutung 



und worin. A, B und R die gleiche, schon genannte Bedeutung 
haben* 

3 # Verbindung nach Anspruch 1 , worin R 



hat 




R 



• • v '. 
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R: 



•N 





N 



bedeutet, R^ und R^ die schon genennte Bedeutung haben. 

4. Verbindung nach An spruch 1 , worin R folgende Bedeutung 
hat r £ 




N .' 



und R^ und R^ die schon genannte Bedeutung besitzen. 



5. Verbindung nach Ahspruch 1, worin R folgende Bedeutung 
hat 



0 



4- 



und sowie Y die schon* genannte Bedeutung besitzen. - 

6. Pharmazeutische Praparate, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an' Verbindungen gemafl einem der Anspriiche 1 bis 5 
als Wirkstoff . 



7. Verwendung der in einem der Anspriiche 1 bis 5 genannten. 
Verbindungen als Antibiotikum zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung von Mensch und Tier ♦ 
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